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Le goudron de café cancérigéne 


PAR 


A. H. ROFFO 


L’action cancérigéne des goudrons, comme facteur étiolo- 
gique dans le développement du cancer, est hors de doute 
depuis les confirmations expérimentales qui ont été effectuées. 
Il y a beaucoup de goudrons étudiés qui agissent par leurs 
hydrocarbures cancérigénes ; le plus répandu d’entre eux, et 
celui qui devrait préoccuper les hygiénistes pour pouvoir établir 
une prophylaxie dont nous avons fort besoin, est le goudron du 
tabac qui, comme nous |’avons démontré, produit trés facilement 
le carcinome chez l’animal badigeonné pendant peu de mois et 
ne fait-ce que d’une quantité fort réduite de ce produit (1). 

Dans une communication antérieure, en complément a l’expé- 
rience que je venais de terminer sur le goudron de tabac, je me 
suis occupé d’établir Punité cancérigéne de différents tabacs qui 
se trouvent en vente (2), 

Toutes les 9 variétés de tabac: le tabac noir, le blond, le 
tabac a chiquer, etc., etc., produisent un rendement élevé de 
goudron, qui oscille entre 41 et 110 gr. par kilo et montrent a 
examen spectrographique des bandes d’absorption dans l’ultra- 
violet, entre les longueurs d’onde de 2.000 et 3.100 ; elles possé- 
dent, en outre, une fluorescence intense. 

Il s’agit d'une information de valeur qui établit l’unité de 
action cancérigéne entre les goudrons de la houille et ceux des 


(1) A.-H. Rorro. — Le tabac cancérigéne, Bull. Inst. Méd. Expér, de 
Buenos-Aires, n° 42, 1936. 

A.-H. Rorro, — Le tabac blond comme cancérigéne, Bull. Inst. Méd. Expér 
de Buenos-Aires, n° 47, p. 5, 1938. 

(2) A.-H. Rorro, — Unité cancérigéne de différents types de tabac. Bull. 
Inst, Méd. Expér. de Buenos-Aires, n° 48, 1938. 
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différents tabacs, relation qui apparait plus étroite encore, si 
lon considére, non seulement la nature physique et chimique 
de ces produits, mais surtout le processus biologique qui se 
déroule chez les animaux, la structure histologique et l’évolu- 
tion des tumeurs produites, qui sont tous fort semblables. 

En relation avec le précédent, les stérines végétales de ces 
plantes — les phytostérines, les stigmostérines — se trouvent 
en proche parenté avec les hydrocarbures de la série aromati- 
que, par la présence du squelette du noyau phénantrénique qui 
est commun 4 tous les hydrocarbures cancérigénes, méme A ceux 
d’origine endocrinienne, et joue aussi un rdle important dans 
le mécanisme de la cholestérine et, par ce fait, dans le terrain 
cancéreux. 

D’accord avec les idées ci-dessus exposées, nous avons envi- 
sagé une expérimentation, afin d’étudier si d’autres corps végé- 
taux, d’usage répandu dans la vie de ’homme et contenant en 
abondance des graisses et des stérines, produisent aussi par 
distillation un goudron qui soit cancérigéne, 

Je me suis occupé, en premier lieu, du café, en utilisant la 
coffea liberica et la coffea arabica qui, vu leur richesse chimique 
en matiéres grasses, devraient produire, par distillation, un 
goudron contenant des hydrocarbures. (Communication 4 la 
session du 28 juillet 1938 de la Société Argentine pour I’étude 
du Cancer). 

Bien que les recherches chimiques n’aient pas encore donné 
une information compléte sur les produits qui se forment pen- 
dant le processus de torréfaction du café, produits qui doivent 
jouer dans l’organisme un role si important du moment que la 
consommation, ou plutot l’abus, du café provoque la symptoma- 
tologie si connue d’excitation cérébrale, on sait tout de méme 
que le café grillé contient encore d’autres substances, en dehors 
de la caféine : triméthyl, caféol, caféone, méthylamine, mono- 
méthylamine, oléine, palmitine, estérols (phytoestérol) et des 
substances extractives empyreumatiques et résineuses. 

On a trouvé, en outre, l’acide palmitinique et le caféol, une 
huile qui bouille & 196°, qui se fait facilement résineuse et pos- 
séde surtout l’arome du café (H. Schulz). 

C’est surtout le contenu du café en cholestérol (phytostérol) 
— désigné par Slottaet Neisser (1) comme cafestérol — qui 


(1) Storr et Netsser. — Zur Chemie des Kaffees, Berichte der Dt. Chem. 
Ges., n° 9, du 7 septembre 1938, p. 1987. 
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nous intéresse ici, afin de permettre une interprétation correcte 
de notre expérimentation, car c’est la teneur du café en choles- 
térol qui est un pont d’union entre le goudron de café et les 
autres dérivés cancérigénes du cholestérol, du moment que c’est 
le cholestérol qui subit le processus d’oxydation par torré- 
faction. 


On grille le café 4 la température de 200 4 250°, qui ne doit 
pas étre dépassée au péril de perdre l’arome, et il se produit le 
furfurol, dont la quantité dans la composition du café semble 
influencer l’arome ; mais ce ne sont que les estérols oxydés par 
chauffage qui peuvent produire des hydrocarbures cancérigénes, 
et cela d’autant plus facilement que la température de la torré- 
faction soit haute. La technique de torréfaction du café acquiert 
donc une grande importance, non seulement pour conserver son 
arome, mais surtout pour qu’il ne se produise pas une quantité 
trop grande d’hydrocarbures cancérigénes. L’opinion d’Ukers a 
ce sujet est que, pendant le processus de torréfaction, les pro- 
duits de décomposition se polymérisent, en refroidissant, et for- 
ment des substances aromatiques d’un aspect goudronneux et 
d’autres produits, qui tous ensemble exercent une influence sur 
l’arome et détériorent le café originellement bon, — 


Dans la présente note, je communique les résultats de notre 
expérimentation développée avec le goudron extrait des grains 
crus de café et qui s’est montré fort cancérigéne. 

Avant d’entrer en matiére, je tiens a préciser que les résultats 
obtenus, bien que trés importants au point de vue cancérologi- 
que, ne doivent pas trop nous préoccuper quant aux dangers de 
la consommation de cette boisson dans la vie quotidienne, parce 
qu’en premier lieu, la quantité que l’on en prend par jour est 
trés petite et en second lieu, c’est sous forme d’une infusion 
qu’on le sert, et il ne peut s’y trouver qu’une quantité insigni- 
fiante de goudron, car cette substance n’est pas hydrosoluble. 

Par contre, ce qui acquiert une importance, c’est le fait que 
le goudron de café est cancérigéne et que, de cette facon, cette 
fonction se laisse maintenant appliquer, en généralisant A tous 
les goudrons, sans différence de leur origine. Et dés maintenant, 
nous pouvons avancer que nous avons obtenu des résultats 
analogues avec les goudrons extraits de la plante argentine 


« maté », des noix, des cacahuettes, des amandes, des cha- 
taignes, etc... 
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Expérimentation actuelle 


L’expérimentation qui a motivé cette communication s’est 
effectuée de la méme facon que celle avec le goudron de tabac. 


Fic. 2. — Lapin N° 1. — Oreille droite, 
développement de 8 tumeurs aprés 10 mois, 


Fic. 1. — Lapin N° 1. — Oreille gauche, 
développement de 5 tumeurs. 


a 


Nous avons pris des lapins et en ont badigeonné la peau de la 
surface intérieure des oreilles, tous les deux jours. On a eu 
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besoin d'une moyenne de 30 cc, de goudron de café pour obtenir 
la production des tumeurs. L’action du badigeonnage exeree, 


is de traitement. 


— La méme oreille droite, 


Fic. 3. — Lapin N° 1. 
avec développement d’énormes tumeurs aprés 10 mo 


dans les premiers jours, une influence marquée sur |’état général 
de l’animal, il est done nécessaire de choisir, pour cette expéri- 
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mentation, des lapins adultes qui pésent environ 2.500 grammes. 
73 % de ces animaux, soumis au traitement ci-dessus men- 


Fic. 5. — Lapin N° 2, — Oreille droite, 
développement de 4 tumeurs. 


Fic. 4. — Lapin N° 2. — Oreille gauche, 
trés volumineuses. 


développement de 3 tumeurs 


tionné, présentérent des lésions épithéliales, d’évolution tumo- 
rale menant a la cancérisation. 
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DEVELOPPEMENT DE TUMEURS 


Les premiéres manifestations ont apparu sous forme de petits 
papillomes, chez deux animaux, au bout de 63 jours de traite- 
ment et chez d’autres au bout de 90 et 140 jours, et encore plus 
tard. 

Ces papillomes deviennent végétants, infiltrent le derme et 
évolutionnent ainsi vers la cancérisation. 

En tenant compte de l’époque de l’apparition de ces lésions 
et de leur évolution, nous pouvons déduire que l’action cancéri- 
gene de ce goudron est moins intense que celle du goudron de 
tabac ; car cette derniére substance, et surtout celle que l’on 
extrait du tabac d’Egypte, produit beaucoup plus vite la paru- 
tion des premiers symptomes. 

Parmi les 11 lapins d’une série badigeonnée au goudron de 
café, 7 moururent avec des symptomes d’intoxication, au cours 
des premiers 3 mois. Ceux-ci ayant été remplacés et le traite- 
ment poursuivi, 8 animaux développérent des tumeurs de la 
maniére suivante : 


| EPoQue DE | NOMBRE DE TUMEURS 
N | PARUTION DES | DwvuREE | DEVEIOPPEES DANS LES OREILLES 
PREMIERES | L’EXPERIENCE | 
LESIONS droite gauche 
. 63 jours mois 8 5 
63 — | 19 — 3 
7 — 1 
..| 199 — 1 3 
| - 6 1 
300 — — 2 1 
| 365 — 13 — 1 1 


Le goudron de café utilisé pour cette expérimentation fut 
obtenu, par distillation & une température que l’on élevait len- 
tement de 120° a 350° et par condensation, des grains de café 
crus. 


Les propriétés physiques et organolytiques du goudron ainsi 
obtenues sont semblables 4 celles des goudrons de tabac et de 
houille. 
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Le produit de distillation est un conglomérat épais, de couleur 
noiratre, d’aspect résineux et qui répand une odeur forte et 
tres désagréable. 


EXAMEN SPECTROGRAPHIQUE 


En examinant spectrographiquement — ce qui a été effectué 
par A.-E. Roffo (jr.) — le goudron de café ainsi obtenu, on a pu 
observer des bandes d’absorption dans lultraviolet et qui signa- 
lent la présence des hydrocarbures. Ces bandes n’ont pas été 
observées en examinant l’infusion « café » — qui est la forme 
de préparation du café pour sa consommation — ou plutdt elles 
n’ont pas été assez nettes pour permettre leur détermination, ce 
qui prouve l’absence absolue ou presque des hydrocarbures dans 
la boisson café. 

La distillation du café nous donna deux produits : 1) le gou- 
dron et 2) la partie aqueuse, qui ont été, tous les deux, examinés 
spectrographiquement et présentérent les résultats suivants : 


| 
Propvuit SOLUTION DE BANDES D’ABSORPTION ENTRE 


/1) Goudron de caté. 10/0 enéther, 3080 et 3155 U. Ang. (1) 


| 3760 et 3850 — (2) 
| 2205 et 2225 — (3) 
i 2397 et 3447 (4) 
2490 et 2555 — (5) 
| 2605 et 2660 — 6) 

2705 et 2765 — (7) 

3080 et 3155 — (8) 

2) Partie aqueuse du 
distillat ........ 1 0/0 — | 205e275 — 


2705 et 2870 _ 
3220 et 3340 - 


La bande (1) correspond a 1-2 benzopyréne ; (2) anthracéne ; (3) 1-2 benzo- 
pyréne ; (4) divers hydrocarbures ; (5) 1-2 benzopyréne ; (6) substance ana- 
logue & 1-2 benzopyréne (7) anthracéne ou bien aussi phénantréne, etc. 


Cela veut dire que le goudron de café contient des substances 
qui présentent les caractéres spectrographiques des hydrocar- 
bures cancérigénes, spécialement du type de 1-2 benzanthracéne. 
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En outre, ce goudron présente une propriété complémentaire, 
caractéristique pour les hydrocarbures de la série aromatique et 
qui est la fluorescence de ce goudron, dont non seulement |’inten- 
sité, mais aussi la coloration sont analogues aux autres hydro- 
carbures cancérigénes, comme par exemple les 1-2 benzopyrénes, 
1-2-5-6 dibenzanthracénes et d’autres, Cette fluorescence acquiert 
une coloration bleu-marine avec tendance au violet, coloration 
que présente aussi la fluorescence des goudrons de tabac déja 
mentionnés. Quant & son intensité, elle comporte 2.000 fois celle 
du patron de fluorescence. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE 


Quant A leur histopathogénése, les lésions obtenues reprodui- 
sent l’initiation et la structure histologique des lésions observées 
avec le goudron de tabac. 

Le processus commence par une hyperplasie épithéliale mar- 
quée, avec une abondante prolifération cornée évolutionnant en 
papillomatose cornée. Dans cet état de papillomatose, les lésions 
restent pendant 1 ou 2 mois, en devenant toujours plus végé- 
tantes et plus cornées. 7 

La derniére étape de cette évolution se caractérise par |’infil- 
tration du derme; puis la lésion acquiert les caractéres du 
cancer en détruisant le cartilage. Pendant l’évolution de ce pro- 
cessus vers la cancérisation, on apercoit une croissance épithé- - 
liale en profondeur, qui s’effectue par bourgeons épithéliaux et 
aussi par croissance dispersée des cellules isolées, avec anaplasie 
prononcée. 

La durée de l’évolution de ce processus histologique n’est 
pas uniforme chez tous les animaux ; certains papillomes appa- 
raissent au bout de 60 jours, tandis que d’autres nécessitent 
3 mois, et il passe toujours environ une année jusqu’a la vraie 
cancérisation, 


** 


Ces resultats expérimentaux attribuent done une grande 
importance a la technique de torréfaction de café; car si le 
cholestérol, sous forme de cafestérol C?°H?8O%, se trouvent dans 
la composition chimique du café, il devra s’oxyder au cours 
de la torréfaction et produire des hydrocarbures, ce qui compléte 
lunité de ces corps dérivés du cholestérol. 
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Dans ce sens, nous sommes d’accord avec la publication faite 
en novembre 19388 — donc quelques mois aprés ma communi- 


Microphotographie N° 1 du lapin N° 2. —Carcinome pavimenteux, 
avec formation abondante de globes cornés. 


6. 


Fic. 


cation correspondante -— par Fritz Lickint (1) qui, analysant la 
bibliographie existante relative au café, pose la question s’il ne 


(1) Fritz Lickinr. — Kaffeeréstprodukte und Krebs, Medizinische Klinik, 
n° 45, 1938, 
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se produit pas des substances cancérigénes pendant la torréfac- 
tion du café, et suggére, finalement, que ce n’est pas l’usage du 


On observe la 


— Développement du carcinome de la 


— Microphotographie N° 2. 
préparation précédente vu avec plus fort grossissement. 


croissance épithéliale anaplasique et discontinue. 


café qu'il faut combattre, c'est la technique de sa torréfaction 
qu'il faut remplacer par une autre qui ne produise pas d’hydro- 
‘arbures cancérigénes. 
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RESUME 


Les résultats obtenus dans l’expérimentation ci-dessus exposée 
et qui sont communiqués pour la premiére fois, nous montrent 
que l’on peut extraire du café un goudron dont les caractéres 


N° 3 du lapin N° 3. Carcinome pavimenteux 
discontinue et unicellulaire. 


avec croissance anaplasique, 


Fic. 8. — Microphotographie 


chimiques et physiques sont semblables & ceux du goudron de 
tabac. 

Ce goudron contient des hydrocarbures cancérigénes et son 
application sur loreille du lapin produit des lésions qui vont 
depuis la papillomatose jusqu’é la formation des tumeurs car- 
cinomateuses, dans 73 % des animaux d’expérience. 
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Ce fait établit l’unité cancérigéne de ce goudron et des gou- 
drons de tabac et de la houille, 4 cause de leur teneur en hydro- 


Fic. 9. — Microphotographie N° 4. Lapin N° 1, — Carcinome pavimenteux. 


carbures ; il montre aussi la nécessité d’intensifier la prophy- 
laxie anticancéreuse en diminuant l’ingestion des goudrons can- 
cérigénes qui se trouvent dans notre milieu social. 
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Je ne prétends pas attribuer au café le caractére d’un produit 
cancérigéne, car sous la forme dont on le prépare dans la vie 
quotidienne, il ne présente guére de danger dans ce sens-la, du 
moment que c’est une infusion que l’on prend et que les hydro- 
carbures ne sont pas hydrosolubles. Nous avons pu observer 
spectrographiquement que la quantité des hydrocarbures est 
minime dans l’infusion de café. 

Nous devons pourtant condamner l’abus du café, non seule- 
ment en ce qui concerne le processus qui nous intéresse ici, 
mais surtout vu les divers effets nocifs que peut produire sa 
consommation excessive. 

Dans Vhistoire du café, depuis les temps légendaires de son 
introduction comme boisson, nous voyons que son usage a pro- 
duit de fortes protestations, bien que son effet, qui a aussi de 
bons cétés, ne peut pas étre comparé A celui de beaucoup d’autres 
substances, Depuis toujours, sa consommation a provoqué des 
controverses, dont les unes décréditaient son action et les autres 
vantaient ses bénéfices. 


(Institut de Médecine Expérimentale pour l'étude et le (raitement du 


Cancer de l'Université de Buenos Aires. Directeur : Prof. Dr. AH. 
Roffo). 
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Thyroide, hypophyse et cancer 
PAR 


R. REDING (Bruxelles) 


L’existence de lésions macroscopiques de la thyroide fré- 
quemment observées au cours de nos examens de malades 
cancéreux nous a incités a étudier les rapports possibles entre 
cette glande et les néoplasmes. 

Nous nous efforcerons tout d’abord d’établir par des statis- 
tiques le pourcentage des modifications morphologiques de la 
glande chez les caneéreux et de le comparer aux pourcentages 
observés chez d’autres malades atteints d’affections diverses d’une 
part et chez des consanguins de cancéreux, parents, fréres, sceurs 
ou enfants d’autre part. 

Nous étudierons ensuite la nature des modifications observées 
en utilisant l’examen histologique de la glande et diverses 
épreuves fonctionnelles dont le métabolisme de base, le quo- 
tient respiratoire & jeun et aprés ingestion de glucose, l’épreuve 
de ’hyperglycémie et de lhypoglycémie provoquées, l’état du 
tonus vagosympathique et la concentration du sang en fibri- 
nogéne. ‘ 

Nous tacherons enfin d’exprimer une opinion sur la signifi- 
cation et l’étiologie des anomalies thyroidiennes observées. 


I. — Aspect morphologique de la thyroide au cours du cancer 


Différents auteurs ont signalé antérieurement la fréquence 
du cancer dans les régions ot sévit le goitre endémique. 

D’aprés Girard, les statistiques de la mortalité cancéreuse en 
Suisse permettent de songer a la possibilité d’une connexion 
entre cancer et altérations des fonctions thyroidiennes. En effet, 
les régions ot le goitre est rare (Jura) ont une faible fréquence 


BuLL. pu Cancer 1939. — T. 28. 60. 
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de maladies cancéreuses ; au contraire, leur fréquence est élevée 
dans le plateau suisse et la région subalpine ott les goitres sont 
endémiques. 

Cette hypothése est appuyée par une autre constatation per- 
sonnelle de l’auteur. Sur 2.000 malades de toutes natures, Agés 
de plus de 80 ans et séjournant sur le plateau suisse, Girard 
a fait rechercher la présence ou l’absence de goitre concomitant 
avec la maladie pour laquelle chaque malade était traité. Il 
résulte de cette enquéte que les goitreux fournissent une pro- 
portion de cancéreux supérieure de plus du double de celle des 
non-goitreux, 

D’autres auteurs, dont Bayard, Heinrich, Hunziker, de méme 
que Stinner, concluent de leurs statistiques que lhypothyroidie 
du goitre endémique crée une prédisposition au cancer. D’aprés 
Hunziker, la fréquence du goitre parmi les recrues de l’'armée 
et la mortalité par cancer varient en fonction l'une de l'autre 
dans les divers districts de Suisse. 

Stinner fait observer cependant que le rapport goitre-cancer 
nest pas une donnée absolue, notamment pour le Jura, ott il y a 
relativement peu de goitres et assez bien de cancers, mais ot 
d'autres facteurs peuvent également intervenir. Par contre, il 
reconnait que, dans la Suisse centrale et nord-orientale, on 
trouve a la fois beaucoup de goitres et beaucoup de cancers. 

Pour notre part, nous avons procédé a lexamen de la thyroide 
de cancéreux vivant en Belgique ott le goitre n’est pas endémi- 
que. L’examen de la glande avait pour but de relever, non seu- 
lement lexistence de goitres caractérisés, mais surtout celle de 
diverses anomalies apparentes de conformation et de volume : 
hypertrophie totale uniforme, hypertrophie asymétrique, pré- 
sence dans le parenchyme d'un ou plusieurs nodules ou enfin 
existence simultanée de deux de ces lésions, 

Les nodules inclus dans le parenchyme ne sont pas toujours 
visibles, mais décelables au doigt glissé sous le sterno-cléido-mas- 
toidien et surtout pendant les mouvements de déglutition. 

Il est bien certain qu’un examen aussi sommaire ne_ peut 
rendre compte que des déformations grossiéres et ne préjuge 
en rien de l'état histologique de glandes apparemment normales. 

On observe aussi fréquemment, chez les cancéreux, une atro- 
phie de la thyroide qui cesse d’étre palpable ou est réduite 4 
une lame scléreuse. 

Dans nos statistiques, nous n’avons pas fait rentrer cette 
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TABLEAU I, — Cancéreux 
Nor- WOR a= 
Nod. Goitre | 3% 2 
asym. | | nod. | <4 
A. — HomMMEs. 
1) Cavilé buccale et voies digeslives. 
| 30-39... 4 | 1 
| 40-49... 12 1 13 1 
50-59... 22 4 26 1 1 2 
60-79... 18 1 19 
Total.. 56 6 62 1 3 2 
2) Peau, organes génitaua el divers. 
| 20-39...) 11 
| 40-49... 11 1 12 1 
| 50-59... 9 1 10 1 
| 60-79 ... 11 1 12 1 
| Total..| 3] 45 1 1 | 6,6°/. 
| Tot. gén. 98 9 107 1 d 3 i | 34%. 
| B.— FemMEs. 
1) Ulérus. 
| 20-29... 1 1 2 1 
|| 30-39... 18 3 21 2 1 
| 40-49... 33 10 43 4 3 3 
50-59... 38 9 47 5 4 
| 60-79...] 21 2| 23 1 1 
| Total..| 111 25 136 12 9 4 18,8°/. 
2) Divers. 
|} 20-29... 2 1 3 1 
30-39... 16 6 22 4 2 
| 40-49...) 21 7| 28 1 2 3 1 
|} 50-59... 39 9 48 7 2 
| 60-79...) 34 8 | 42 1 3 4 
| Total.| 112 | 31 143 3| 16| 11 1 | 21,6°/, 
Tot. gén. | 223 56 279 15 25 15 1 
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derniére catégorie de lésions thyroidiennes faute de documents 
assez nombreux pour faire une discrimination suffisamment pré- 
cise avec l’influence de l’age. 

En effet, ’'atrophie thyroidienne est fréquente au-dessus de 
50 ans et de régle aprés 70 ans. On la rencontre moins souvent 
chez la femme que chez homme, vraisemblablement en partie 
parce que, chez la premiére, le panicule adipeux plus épais 
empéche souvent une palpation précise. 

Les cas d’atrophie thyroidienne ont donc été, peut-étre a 
tort, rangés dans nos tableaux parmi les thyroides de confor- 
mation normale. Cette fagon de procéder donne cependant une 
valeur accrue au pourcentage restant d’anomalies thyroidiennes 
relevées. 

Nos statistiques portent sur l’examen de la thyroide de 386 
cancéreux, dont 279 femmes et 107 hommes, groupés suivant 
l’age, le sexe et la localisation de la tumeur, 

))’aprés le tableau n° I, les anomalies thyroidiennes observées 
chez les cancéreux s’élevérent a 8,4 % pour les hommes et A 
20 % pour les femmes. Elles sont done plus de deux fois plus 
fréquentes chez la femme. 

Cette différence est aisément explicable. On comnait en effet 
Vhypertrophie temporaire de la thyroide pendant la menstrua- 
tion ou la grossesse, la fréquence du goitre au moment de la 
puberté, de la grossesse ou de la ménopause, preuves d’une rela- 
tion thyro-ovarienne d’origine probablement indirecte par l’inter- 
médiaire de l’hypophyse. 

Ces anomalies apparaissent avec leur maximum de fréquence 
chez les femmes agées de 40 a 60 ans, mais aucun rapport n’est 
décelable entre leur fréquence et la localisation de la tumeur. 

L’anomalie thyroidienne prédominante est l’atrophie glandu- 
laire rangée cependant parmi les thyroides de conformation nor- 
male, puis le nodule thyroidien, seul ou associé a une hyper- 
trophie asymétrique. Signalons tout de suite que ces lésions 
morphologiques ne s’accompagnaient d’aucun des symptdmes 
de la maladie de Basedow. 

Pour apprécier la valeur de ces pourcentages, nous les avons 
comparés a ceux provenant de l’examen de 254 malades non 
cancéreux, dont 82 hommes et 172 femmes, hospitalisés dans 
les services de médecine et de chirurgie de Hopital Brugmann 
a Bruxelles. 

Dans cette catégorie de malades, la proportion d’anomalies 
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TABLEAU II. — Normauz et divers 
ANOMALIES 
AGES | Axom | | — $< 
MALES | MALRS Hyp. | Noa Gottre | 
asym nod. < 
Hommes 
10-29....| 17 1 18 1 
30-39... | 12 12 
40-49. ... | 17 2 19 
50-59....| 18 18 
60-79.... 15 15 
Total..| 79 | 3 82 1 2 3,70°Jo 
Femmes 
10-29.... 58 5 63 1 2 y 
30-39.... 35 2 37 1 1 
40-49.... 22 1 23 1 
50-59.... 15 2 17 1 1 
60-79.... 29 3 32 1 2 
Total.. 159 13 172 5 4 2 2 7,5 /o 
Tot.gén.| 238 | 16 | 254| 6 | 6 | 2 2 | 63%. 


thyroidiennes est moitié moindre chez les hommes : 3,7 %, que 
chez les femmes, 7,5 %. Ces chiffres contrastent avec les pour- 
centages notablement supérieurs observés dans chacune des 
catégories correspondantes de cancéreux : 8,4 et 20 %, surtout 
chez la femme (tableau II). 

Ces pourcentages sont cependant trop ¢levés, puisque, pour 
aucun malade, il ne fut tenu compte de l’existence possible 
d’antécédents héréditaires cancéreux, circonstance qui, comme 
nous le verrons plus loin, influence considérablement la fré- 
quence des modifications thyroidiennes. 

Nous avons procédé aux mémes recherches chez une troisiéme 
série de sujets, les consanguins de cancéreux, c’est-a-dire pére, 
mere, fréres, soeurs ou enfants de sujets frappés par cette mala- 
die, mais en bonne santé au moment de l’examen. 


De nombreuses raisons nous dictaient cette recherche, En effet, 
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apparition du cancer, bien que maladie cellulaire, dépend, a 
notre avis, de modifications générales préalables qu'il importe 
d’établir sur des bases toujours plus précises. Dans ce sens, 
Vhérédité, et spécialement l’hérédité endocrinienne, posséde 
incontestablement quelque influence sur la pathogénie de cer- 
tains cancers, notamment du cancer mammaire. 

La fréquence des goitres vrais ou des modifications caracté- 
ristiques de conformation de la thyroide dans certaines familles 
de sujets cancéreux avait spécialement frappé notre attention. 

Enfin nous avons été amenés antérieurement a rechercher, chez 
des consanguins de cancéreux et avec des résultats positifs, quel- 
ques caractéristiques humorales observées chez des cancéreux 
avérés. C’est ainsi que l’alcalose du sang fut retrouvée positive 
chez 25 % des consanguins de cancéreux et cette constatation 
fut confirmée par Kagayama. De méme, l’hyperglycémie provo- 
quée recherchée chez une soixantaine de consanguins de cancé- 
reux permit de déceler, comparativement aux sujets normaux 
sans hérédité cancéreuse, une série d’anomalies de l’ordre de 
celles qui caractérisent le sujet cancéreux et surtout chez les 
personnes Agées de plus de 40 ans. 

Ces constatations nous incitérent & examiner systématique- 
ment l'état de la thyroide sur 175 consanguins de cancéreux, dont 
86 hommes et 89 femmes (tableau IID. 

L’identification du caractére de consanguinité fut aisée et 
sire, en limitant l’enquéte a l’examen de sujets qui rendaient 
visite & un de leurs parents hospitalisé pour cancer. 

Le pourcentage d’anomalies observées chez les hommes fut de 
19,76 et chez les femmes de 24,73, Dans les deux sexes, le pour- 
centage fut plus élevé chez frére et sceur que chez fils et fille. 

Le pourcentage d’anomalies thyroidiennes est done au moins 
trois fois plus élevé chez les consanguins de cancéreux que chez 
les malades atteints d’affections diverses non cancéreuses. Ces 
pourcentages sont 4 rapprocher de ceux de Hunziker cités anté- 
rieurement et de ceux de l’alcalose et du trouble du mécanisme 
glycorégulateur signalés chez les consanguins de cancéreux. 

La fréquence des lésions thyroidiennes chez les consanguins, 
plus grande que chez les cancéreux eux-mémes, fait penser que 
ces anomalies ne sont pas la conséquence de la tumeur, mais 
qu’elles précédent son apparition et jouent peut-étre un rdle 
dans la pathogénie de l’affection. 

Les statistiques que nous venons d’établir portent au_ total 
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Tanieau III. — Consanguins de cancéreux 
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LOCALISATIONS DE LA TUMEUR 3 z 
zs <é 
1° MASCULINS 
a) Fréres 
Cavité buccale et voies 
digestives.............. 5] 2| 7 
Peau, organes génitaux.. | 11 5 | 16 
ees 9 9 
FOUN 2%} 32 21 
b) Fils 
Cavité buccale et voies 
Gigestives..... 14; 1) 15 
Peau, organes génitaux..| 19 | 24) 1 
44} 10| 54) 2 2 18,50/ 
Total général........ 69 | 17 | 4 4 19,16 %/o 
20 FEMININS 
a) Sceurs 
Cavité buccale et voies 
Peau, organes génitaux..! 11 6 | 17 
22 | 10 | 32 1| 3 
b) Filles 
Cavité buccale et voies 
Peau, organes génitaux..| 21 | 3 | 24 2 
13 | 6] 19 1 4 
c) Meéres 
Peau, organes génitaux..| 4| 1] 5 20 °/o 
Total général......... 67 | 22 | 69 24,73°/0 
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sur 815 individus. Ce chiffre, ainsi que les différences caracté- 
ristiques de pourcentage entre sujets de catégories différentes, 
permettent de conclure a la fréquence relative plus grande d’ano- 
malies thyroidiennes chez les cancéreux et leurs consanguins, 
sans toutefois étre suffisamment importants pour conférer A ces 
pourcentages une valeur absolue. 


ll. — Nature histologique 
des altérations thyroidiennes constatées 


L’examen histologique pratiqué sur des thyroides présentant 
des modifications de conformation décrites plus haut révéla des 
images concordantes. Ces quelques exemples le démontrent. 
L’une de ces glandes, hypertrophiée dans son ensemble et appar- 
tenant & un malade mort de cancer de l’estomac, montrait une 
forte dilatation des acini par de la colloide, de la sclérose intersti- 
tielle et de l’atrophie de la paroi glandulaire, 

Une nodosité du lobe médian provenant d’une malade de 20 ans 
morte de carcinome généralisé et un fragment de thyroide asymé- 
trique provenant d’une femme morte de cancer utérin offraient 
une image analogue caractérisée aussi par une forte dilatation 
des acini remplis de colloide et une atrophie de l’épithélium 
glandulaire. 

La méme image avec, en plus, de l’infiltration lymphoide, fut 
observée dans un nodule thyroidien prélevé chez une femme 
de 52 ans atteinte de cancer du sein. 

Des anomalies thyroidiennes analogues aux notres ont été 
signalées comme relativement fréquentes, notamment en France, 
par Lecéne et Leriche, sans qu’ils aient cependant établi une 
relation queleonque entre leur fréquence et le cancer. D’aprés 
ces auteurs, « dans les pays oti le goitre endémique n’existe pas, 
on observe assez souvent un ou plusieurs nodules dans le corps 
thyroide ou une hyperplasie diffuse totale ou asymétrique, sans 
nodules vrais, formant un goitre colloide diffus. Les nodules 
constituent généralement une zone de dégénérescence thyroi- 
dienne, pseudo-kyste thyroidien ou plus rarement un adénome 
thyroidien >. 

Chez les cancéreux autopsiés, la thyroide montre en général, 
d’aprés Ishimoto, les follicules modifiés dans leur volume, leur 
forme et leur teneur en colloide. De plus, dans 7 cas sur 54, 
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soit environ 13 %, sans distinction de sexe, l’auteur signale avoir 
observé de gros kystes qu'il n’a jamais rencontrés dans les cas 
de tuberculose qui lui servaient de témoins. La colloide présen- 
tait souvent moins d@homogénéité, prenait un aspect granuleux et 
quelquefois une coloration basophyle. 

L’aspect caractéristique de ces lésions de la thyroide consiste 
done dans une dilatation des acini par une forte quantité de 
colloide et une atrophie plus ou moins marquée de la paroi 
glandulaire, Cette image rappelle la structure du goitre colloide 
diffus, endémique, dont nous avons vu plus haut les rapports 
géographiques avec le cancer. 

L’hypersécrétion de colloide est considérée par tous les auteurs 
comme un signe d’hypo-activité de la glande ; il en est de méme 
évidemment de l’aplatissement et de l’atrophie de l’épithélium 
glandulaire. 

En concordance avec ces constatations, rappelons encore qu’un 
nombre important de cancéreux présentent une sclérose atrophi- 
que quasi-totale de la glande. Ces modifications ne sont, certes 
pas, des lésions caractéristiques de l'état cancéreux. En effet, 
on les retrouve trés fréquemment chez les consanguins de cancé- 
reux et chez les vieillards. 


Ill. — Signification physiologique 
des altérations thyroidiennes envisagées 


La signification physiologique de ces altérations thyroidiennes 
peut se déduire de l’activité de la glande étudiée, outre l’analyse 
histologique, par le métabolisme de base, le quotient respira- 
toire, la concentration de certains éléments du sang et la courbe 
de hyper et de ’hypoglycémie provoquées. 

Remarquons tout d’abord que Vhypothyroidie du goitre col- 
loide est une notion bien connue et que, d’autre part, chez 
62 sujets non cancéreux porteurs d’adénome thyroidien, colloide 
ou parenchymateux, Clute et Albright n’ont observé que trois 

as d’hyperthyroidie. 

L’ensemble des épreuves fonctionnelles énumérées plus haut 
va nous permettre de nous renseigner exactement sur l’activité 
de la glande chez les cancéreux en général et spécialement chez 
les sujets porteurs des lésions thyroidiennes envisagées. 

Chez les cancéreux en général, la détermination du métabo- 
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lisme de base n’a fourni a Boothby et Sandiford aucune indi- 
cation déterminée chez 23 femmes cancéreuses, Strieck, Mulhol- 
land et Grafe auraient plutot observé une augmentation du méta- 
bolisme de base, mais liée « & une combustion incompléte ». 

Sur 28 cancéreux, Juraj trouve, & part deux cas, des métabo- 
lismes relativement é¢levés variant entre + 11 et + 30. Dans les 
10 jours aprés l’opération, ce métabolisme tomberait entre — 15 
a — 20 pour revenir ensuite & la normale. 

Heind] et Trauner trouvent des valeurs abaissées en cas d’éyo- 
lution lente des tumeurs et élevées en cas d’évolution rapide. 

Par contre, Handel et Tadenuma trouvent réguliérement, chez 
le rat porteur d’une tumeur greffée, une diminution du métabo- 
lisme de base de l’ordre de 20 %. Remond, Sendrail et Lasalle, 
étudiant la cancérisation expérimentale du goudron chez le 
lapin, déclarent que la dépense de fond s’accroit au stade pré- 
cancéreux, c’est-a-dire a la période d’hyperplasie ; mais avec la 
cancérisation coincide toujours un abaissement du métabolisme 
basal. Cet abaissement est toujours trés marqué et va jusqu’a 
65 % du chiffre initial, se maintient tel et persiste, sauf en cas 
de régression de la tumeur. 

Chez homme cancéreux, Pérachia signale ufhe chute du 
métabolisme de base. 

Pour notre part, nous avons é¢tudié le métabolisme de base 
plus spécialement en rapport avec les modifications morpholo- 
giques envisagées, Notre étude a porté sur 30 sujets : 16 can- 
céreux et 14 consanguins soumis conjointement a l’épreuve de 
Vhyperglycémie provoquée. 

Le métabolisme de base fut mesuré par l’appareil de Benedict 
grace a l’obligeance des services spéciaux de la Fondation Reine 
Elisabeth. L’hyperglycémie fut provoquée par l’ingestion de 
50 gr. de glucose a jeun et la glycémie mesurée par Haguedorn 
et Jensen avant l’expérience, 1/2 heure, 1 heure, 2 heures et 
3 heures apres. 

Le tableau IV rend compte des résultats obtenus. Le classe- 
ment a été effectué en sujets porteurs de thyroide normale 
ou anormale, les thyroides atrophiées étant placées parmi les 
premieres. 

Sur 7 sujets cancéreux présentant de plus les modifications 
morphologiques de la thyroide telles que nous les avons définies, 
un seul, atteint de cancer du sein opéré et guéri cliniquement, 
posséede un métabolisme supérieur 4 la normale. Deux malades 
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présentent des valeurs normales de — 4 et — 10 et les 4 autres 
des chiffres de — 22 a — 40 qui correspondent donc & un 
veritable état d’hypothyroidie, Cette conclusion est d’autant plus 
fondée que les épreuves furent généralement répétées deux fois 
dans les cas de valeurs anormalement basses. 

Parmi les 9 cancéreux porteurs d’une thyroide macrosco- 
piquement normale ou atrophique, un seul posséde un métabo- 
lisme légérement supérieur 4 la normale + 12; 5 sont dans les 
limites de la normalité et 3 en-dessous : le chiffre le plus bas 
étant de — 22 et la moyenne de — 7. 

Ce tableau montre qu’en plus de certains cas d’hypothyroidie 
particuliérement accentuée, la moyenne des chiffres observés 
tend a démontrer tout au moins une tendance a un abaissement 
du métabolisme de base, spécialement chez les malades atteints 
des lésions thyroidiennes envisagées. 

D’autre part, nous avons examiné 14 consanguins de cancé- 
reux (tableau n° 5) dont 8 montraient des altérations thyroi- 
diennes caractéristiques et 6 des thyroides normales, 

Dans le premier groupe, les valeurs de métabolisme de 5 
sujets étaient comprises dans la zone normale et celles des 3 
autres en-dessous : le chiffre le plus bas étant de’— 38 et la 
valeur moyenne de — 11. 

Des 6 consanguins sans altération thyroidienne, 4 possé- 
daient un métabolisme situé dans la zone normale et 2 légé- 
rement au-dessous. En moyenne, la dépense de fond était de 
-+- 6, soit une différence de + 17 avec les précédents. 

Ces constatations tendent done a établir que les altérations 
thyroidiennes signalées correspondent bien & une tendance 4a 
l'abaissement du métabolisme de base. 

Cette conclusion est d’autant plus valable qu’il est admis que 
les valeurs abaissées ont une signification beaucoup plus sire 
que les valeurs élevées. 

Cette tendance a l’abaissement du métabolisme de base est 
un phénoméne logique dans l’ensemble du tableau symptomato- 
logique présenté par ces malades. Il y a, en effet, corrélation 
entre cet abaissement, la diminution de la respiration tissulaire 
de l'ensemble des tissus de,l’organisme cancéreux signalée au 
moyen de la méthode de Warburg par Fischer-Wasels, Bungeler 
puis Sinay, l’élévation du tonus vagal et l’alcalose. D’autre part, 
la diminution des ions hydrogénes du sang a pour effet la dimi- 
nution de la ventilation pulmonaire, car le réflexe respiratoire 
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est bien plus commandé par l’accumulation d’acide carbonique 
du sang que par le déficit d’oxygéne (Dautrebande). 

Quant a l’épreuve de l’hyperglycémie provoquée, dont les 
résultats sont consignés dans les tableaux ci-dessus, elle ne 
révéle, chez les cancéreux, aucune différence suivant les valeurs 
de métabolisme de base, mais peut-étre une légére aggravation 
des anomalies de la courbe chez les malades porteurs de thy- 
roide de conformation anormale, Chez les consanguins, aucune 
différence appréciable n’est a signaler entre les deux groupes 
de sujets. 

Cependant, ces courbes d’hyperglycémie provoquée, comme cel- 
les d’ailleurs des cancéreux en général et indépendamment de la 
conformation de la thyroide, sont en conformité avec 1|’état 
d’hypothyroidie. 

On sait en effet, d’aprés les travaux de Scharz, qu’en cas 
d@hyperglycémie provoquée, la glycémie s’éléve beaucoup plus 
haut chez le chien thyroidectomisé que chez le chien normal. 

Toutefois, comme la courbe d’hyperglycémie suit une allure 
analogue en cas d’hyperthyroidie, cette épreuve parait privée de 
toute signification fonctionnelle. 

Il en est tout autrement de la sensibilité 4 l’insuline, mise en 
évidence par la courbe d’hypoglycémie provoquée et qu’on 
reconnait chez l’animal et chez homme comme un des signes 
les plus caractéristiques de l’hypothyroidie. 

Nous avons effectué cette recherche chez 7 témoins et 9 can- 
céreux non encore traités, en injectant 10 unités d’insuline dans 
les muscles de sujets 4 jeun et en mesurant la glycémie avant, 
30 minutes, 1 heure, 2 heures et 3 heures apres. 

Les résultats de l’expérience sont fournis dans le tableau VI. 

Alors que, chez les malades témoins, aucun malaise ne 
fut décelable, chez 3 cancéreux sur 9 (n°* 4, 5 et 7) l’expérience 
dut étre interrompue devant la menace de symptOmes graves 
d’hypoglycémie. Dans le cas n° 4, le malade perdit méme connais- 
sance. 

Chez les cancéreux, l’action hypoglycémiante de linsuline se 
fait sentir beaucoup plus précocement que chez les témoins : 
aprés une demi-heure, elle est manifeste chez tous les cancéreux 
alors qu’elle reste absente chez tous les témoins. 

La glycémie la plus basse observée au cours de |’épreuve fut, 
chez les cancéreux, de 0,40 0/00 et en moyenne de 0,60 0/00 au 
lieu de 0,75 0/00 et 0,78 0/00 chez les témoins. 
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La dénivellation entre la glycémie de départ et l’hypoglycé- 
mie maximum atteignit, chez les cancéreux, un maximum de 
0,49, un minimum de 0,18 et une moyenne de 0,32 0/00 au lieu 


TABLEAU VI 


Dénivellation 
ez | 5 maxima 
| DiaGNostics | |1/2h.|1h.| 3h. | 4h. 3 z 
| 27 | valeur 

| 

1. Sujets alleints daffections diverses 

1350 |Plaies......| 0,97} 0,95) 0,83} 0,90) 0,90 0,83 | 14 | 14 
1351 Varicocéle .| 0,99} 0,90| 0,83) 0,75) 1,02 0,75 | 24 | 24 
1367 |Fracture...| 0,95) 1,01] 0,90} 0,90) 0,85 0,85 | 10 | 10 
1353 |Kyste...... 0,97) 0,94] 0,87] 0,92) 0,90 0,87 | 10 | 10 
1331 |Fibrome ...| 1,09} 1,06} 1,06) 0,98 0,98 | 11 | 10 
1327 0,90 1,08) 0,75) 1,24 0,75 | 15 | 16 
1125 |Endométrite hy- 

| Dertrophique . 1,11) 1,10] 0,99) 0,95) 1,01] 1,08) 0,95 | 16 | 14 

Moyennes. .| 0,99) 0,99} 0,94) 0,88) 0,98 0,78 | 14 | 14 

Il. Cancéreux non trailés 

1405 |Langue.....| 0,74) 0,49] 0,44] 0,87| 0.87) 0,85) 0,44; 30 | 40 
152 | arynx..... 1,09) 1,03) 0,99] 0,97| 0,84 0,84 | 25 | 23 
16924| Sein et fibr. | 1,14) 0,84) 0,69) 0,77 0,69 | 45 | 40 
1824 |Utérus..... 0,99, 0,74) 0,66) 0,50 0,50 | 49 | 49 
1384 |Vagin...... 0,71) 0,40 0,40 | 48 | 54 
1385 |Utérus..... 0,94) 0,85} 0,78] 0,76] 0,80) 0,91) 0,76 | 18 | 19 
1349 |Poumon....| 0,94) 0,74) 0,85 0,74 | 20 | 22 
1332 |Sein........ 1,13] 1,06] 1,02] 0,97} 0,86 0,86 | 27 | 23 
1401 |Vulve...... | 0,75) 0,66) 0,45) 0,47 0,69) 0,45 | 30 | 40 

Moyennes . 0,95} 0,81| 0,68) 0,77| 0,84) 0,80) 0,63 | 32 | 35 


des chiffres correspondants de 0,24, 0,10 et 0,14 0/00 chez les 
témoins. Cette dénivellation exprimée en 0/00 de glucose attei- 
gnit, chez les cancéreux, un maximum de 54, un minimum de 
19 el une moyenne de 35 % au lieu des chiffres respectifs de 
24, 10 et 14 % chez les témoins. 
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La plupart des cancéreux accusent done une hypersensibilité 
a l’action hypoglycémiante de l’insuline. 

Une courbe analogue d’hypoglycémie se développe chez "homme 
hypothyroidien au point que Beaudoin et Azerard ont proposé 
l’épreuve d’hypoglycémie insulinique comme test de 
thyroidie. Chez les sujets qu’ils interrogérent de la sorte, les 
courbes d’hypoglycémie correspondaient aux chiffres les plus 
bas du métabolisme basal. 

Ces constatations furent également celles de Meythaler et 
Mann chez l'homme atteint de myxoedéme et de Goldblatt, Mey- 
thaler et Mann chez le lapin thyroidectomisé. 

Une autre épreuve va nous permettre d’interroger la valeur 
physiologique de la thyroide des cancéreux, c’est la recherche 
du quotient respiratoire 4 jeun et aprés ingestion de glucose. 

Tous les auteurs sont d’accord pour signaler, chez les hommes 
et les animaux cancéreux, une diminution de ces deux valeurs. 
Cest ainsi que Gueltrich et Keksch ont observé chez 34 cancé- 
reux un quotient respiratoire en-dessous de la normale a 0,75. 
Une demi-heure aprés l’ingestion de 75 grammes de sucre, le 
quotient respiratoire atteignait chez les normaux 0,93 et apres 
une heure 1,06, tandis que l’élévation maximum chez les cancé- 
reux ne dépassait, dans aucun cas, 0,90. 

Chez la souris badigeonnée au goudron, Silberstein, Freud et 
Reveesz découvrent un quotient respiratoire abaissé. Alors que 
le quotient respiratoire de la souris normale s’éléve aprés inges- 
tion de sucre vers 0,98 4 1, il ne s’éléve pas chez la souris badi- 
geonnée au goudron, méme lorsqu’elle se trouve encore dans 
le stade précancéreux. 

Un travail de Joltrain, Reveesz et Wolf, effectué sur l'homme, 
aboutit a des conclusions identiques. Aprés ingestion de glucose, 
le quotient respiratoire s’éléve de 15 a 20 % chez les sujets 
normaux et les malades atteints d’affections non cancéreuses. 
Au contraire, dans la généralité des cas de cancer, le quotient 
respiratoire n’augmente que dans de trés faibles limites ou 
méme reste stationnaire, quel que soit le siége de la tumeur. 

Ces constatations viennent done en confirmation de la tendance 
a la diminution des oxydations dont témoignait déja l’abaisse- 
ment du métabolisme de base. 

Le tonus vago-sympathique constitue également un test de 
l’'activité thyroidienne : lhyperthyroidien réalisant le type par- 
fait de la sympathicotonie. Or, il résulte de nombreux travaux 
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concordants qu’en général les cancéreux doivent étre rangés 
parmi les vagotoniques. 

Ransche, Matusovsky, Pitinada, Simon ont employé pour 
leurs recherches l’épreuve de ’hémoclasie digestive en se basant 
sur le fait souvent signalé de la grande sensibilité au choc des 
vagotoniques. Totalisant ensemble 158 épreuves, ils obtiennent 
81 % de réponses positives. Guillaume a observé également la 
fréquence de la vagotonie chez les sujets porteurs de cancers 
digestifs en se basant sur les différents tests classiques. D’autre 
part, Romanin, employant les épreuves pharmacodynamiques 
et les variations de la glyeémie sous l’action de l’adrénaline et 
de la pilocarpine, conclut également a l’existence habituelle d’un 
état vagotonique chez les cancéreux. 

Un dernier test reste a étre recherché. D’aprés différents au- 
leurs, dont Hudson, cité par Sainton, Simonet et Brouha, lhypo- 
thyroidie s’accompagne d’un accroissement du fibrinogéne. 

Chez les cancéreux, nous avons précisément montré |’élévation 
constante et considérable du fibrinogéne. En effet, chez 3 nor- 
maux et 4 sujets atteints d’affections diverses non cancéreuses, 
les valeurs obtenues allérent, pour les premiers, de 290 a 
445 mgr. 0/00 avec une moyenne de 363 mgr., et pour les seconds 
de 432 & 710 mgr. 0/00 avee une moyenne de 559. Par contre, 
chez 18 cancéreux non traités, les valeurs oscillaient entre 474 
et 955 mgr. 0/00 avec une moyenne de 656. Cette élévation consi- 
dérable parait due & la résorption protéique, car chez 4 opérés 
nous avons trouvé des chiffres de 882 a 1.007 avec une moyenne 
de 922 mgr. et chez 2 sujets porteurs de foyers de lyse, des 
valeurs allant de 725 & 1.010 avec une moyenne de 853 mgr. Ces 
chiffres sont conformes a ceux de Goldfeder. D’autre part, Loicq 
en employant la méme méthode que la notre trouve chez homme 
normal une moyenne de 294 mgr. de fibrinogéne contre 714 
chez le cancéreux. 

Il résulte de l'ensemble des tests physiologiques : tendance 
i labaissement du métabolisme de base, diminution du quotient 
respiratoire a jeun et aprés ingestion de glucose, vagotonie, sensi- 
bilité a l’insuline, élévation de la teneur du sang en fibrinogéne 
quils concourent tous a établir l’existence d’une hypo-activité 
thyroidienne chez les cancéreux. Rappelons enfin que l’image 
histologique de la thyroide de ces malades correspond en général 
a un hypofonctionnement de la glande. 

Il peut étre intéressant de signaler ici une observation cli- 


BuLL. pu Cancer 1939. — T. 28. 61. 


té 
at 
e 
x 
e 
t 


942 R. REDING 


nique qui plaide dans le méme sens et posséde de plus quelque 
intérét thérapeutique. 

Les malades atteints de cancer du colon et du rectum sont 
atteints parfois de diarrhées brusques en flux provoquant |’éva- 
cuation d’un volume de 4 &@ 5 litres de liquide par jour. Ces 
diarrhées ne sont arrétées par aucun moyen habituel: diéte, 
opium, bismuth, tanin, etc., et aménent rapidement un affaiblis- 
sement extréme du malade. 

Il s’agit la, semble-t-il, d’un phénoméne dépendant en grande 
partie de l’action du systéme nerveux sur la muqueuse intes- 
tinale. 

En effet, d’aprés les travaux de Reilly et ses collaborateurs, 
Virritation du sympathique abdominal par une toxine provoque 
de l’oedéme et une sécrétion abondante de l’intestin. Gastinel 
et Conte ont montré les affinités expérimentales des toxines sur 
le systéme nerveux neuro-végétatif abdominal et aussi sur les 
organes lymphoides de l’abdomen oti apparaissent des hémor- 
ragies. 

Etant donné l’hypothyroidie habituelle des cancéreux, nous 
avons expérimenté chez ces malades l’extrait thyroidien total 
per os a la dose de 20 cg. 3 fois par jour. Dans les 8'cas ot cette 
thérapeutique fut expérimentée, elle arréta complétement en 
quelques heures cette diarrhée incoercible. 

Pensant a la possibilité dune action sur le tonus vago-sym- 
pathique, nous avons, chez un sujet atteint des mémes sympto- 
mes, injecté 1 mmg. d’ésérine avee un résultat favorable, mais 
moins net qu’avec la thyroidine. Par contre, l’action de la pilo- 
carpine dans un cas guéri par la thyroidine coincida avec une 
légére reprise de la diarrhée. 


IV. — Discussion 


a) THYROIDE ET SUBSTANCES CANCERIGENES 


Il était intéressant et important de rechercher si les subs- 
tances cancérigénes actuellement connues provoquaient des 
lésions thyroidiennes correspondant a un hypofonctionnement 
de la glande. 

L’action de la folliculine aboutit, comme nous le verrons plus 
loin, 4 de ’hypofonctionnement et a des lésions atrophiques de 
la glande. 
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Chez l’animal soumis 4 l’action du goudron, J. Twort et 
C. Twort trouvent chez la souris une hypertrophie fréquente 
de la glande sans donner d’indications histologiques. Dans la 
période précancéreuse du cancer du goudron, Larionow signale 
un aplatissement de |’épithélium folliculaire correspondant a un 
abaissement de l’activité fonctionnelle de la glande. 

Chez le lapin badigeonné au goudron, se produit une atrophie 
de la thyroide d’autant plus accusée que le processus de cancé- 
risation est plus avancé (Babés). Enfin, l’o-amino-azotoluol dont 
on connait lactivité cancérigéne puissante provoque chez le rat 
de l’atrophie dégénérative de la glande (Yoshida). 

Il semble done bien que les substances cancérigénes commu- 
nément employées pour provoquer le cancer expérimental amé- 
nent des lésions dégénératives de la thyroide. 


b) ORIGINE DES MODIFICATIONS THYROIDIENNES 


Certaines constatations laissent & penser que la cause des 
altérations thyroidiennes réside dans des modifications pre- 
miéres de l’hypophyse. 

Les corrélations entre l’hypophyse et la thyroide sont main- 
tenant bien établies. C’est ainsi que l’injection journaliére de 
thyréostimuline hypophysaire entraine rapidement une forte 
hypertrophie parenchymateuse de la thyroide et une élévation 
considérable du métabolisme de base. Par contre, la thyroidec- 
tomie, le myxoedéme, l’insuffisance thyroidienne s’accompagnent 
d’une hypertrophie plus ou moins accentuée de l’hypophyse 
antérieure atteignant, dans la trés grande majorité des cas, un 
volume double ou triple de la normale. D’aprés Sainton, Simonet 
et Brouha, l’hypothése la plus vraisemblable est que ce sont les 
lésions hypophysaires qui commandent les lésions thyroidiennes 
secondaires. 

La sécrétion thyroidienne semble exercer de son cdté une 
action inhibitrice sur la sécrétion hypophysaire et amener ainsi 
une insuffisance de la glande comme dans la maladie de Basedow, 

Chez les cancéreux, l’hypertrophie du lobe antérieur de l’hypo- 
physe étant de régle et les lésions thyroidiennes fréquentes, il 
est logique de rechercher une corrélation possible entre ces deux 
constatations. 

L’hypertrophie du lobe antérieur de l’hypophyse chez les 
sujets morts de cancer a été signalée par un grand nombre 
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d’auteurs. Citons Berblinger, Koutcherenko, Karlsfors, Susman 
sur 30 sujets cancéreux, Krascheninnikoff sur 53, Wyeth sur 80 
hypophyses de cancéreux comparées A celles de sujets de méme 
sexe ef d’Age correspondant, Guiccione sur 46 cancéreux, ete... 
Sur 36 cas de cancers génitaux, Von Prates observe 7 cas ot 
lhypophyse présentait en plus de petits adénomes et dans un 
cas de nombreux petits kystes colloides. 

33 hypophyses sur 54 examinées par Yoshida montraient une 
prédominance de cellules chromophobes et dans tous les cas 
contenaient des masses colloides en quantité plus ou moins 
grande. 

L’image histologique de l’hypophyse est faite en général, 
d’aprés ces auteurs, de la disparition des cellules chromophiles 
avec multiplication et souvent adénomes de cellules chromo- 
phobes. 

Quels sont les facteurs qui, dans l'état actuel de nos connais- 
sances, peuvent provoquer l’hypertrophie du lobe antérieur de 
Vhypophyse ? 

Nous en connaissons pour le moins deux différents : les subs- 
tances cestrogénes et les substances protéiques, 

On s’accorde unanimement sur l’existence d’une hypertrophie 
considérable du lobe antérieur de Vhypophyse et de lésions 
thyroidiennes d’hypofonctionnement aprés injection répétée 
d’cestrone a doses élevées. 

Nous nous arréterons quelque peu a considérer la nature des 
modifications histologiques hypophysaires ainsi produites parce 
qu’elles paraissent bien la cause déterminante des lésions thyroi- 
diennes secondaires. 

Remarquons dés l’abord que, pour la bonne compréhension 
de ces expériences, il est indispensable de tenir compte de la 
dose et de la durée de l’administration de la folliculine. 

Les endocrinologistes emploient généralement la_ folliculine 
pendant quelques semaines seulement, tandis que les cancéro- 
logues en maintiennent l’action pendant 8 mois a un an et plus. 
Les résultats obtenus sont naturellement différents. C’est ainsi 
qu’un traitement de quelques semaines & la folliculine provoque 
chez la plupart des animaux de laboratoire l’apparition d’une 
hypophyse semblable 4 celle de la grossesse, tandis que l’admi- 
nistration prolongée pendant des mois provoque, outre l’hyper- 
trophie de la glande, la disparition des cellules chromophiles et 
la multiplication des chromophobes, image analogue A celle 
observée chez les cancéreux (Lacassagne, Cramer et Horning, etc.). 
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L’hypertrophie et les modifications hypophysaires sont habi- 
tuellement interprétées comme traduisant une diminution d’acti- 
vité du lobe antérieur, dont témoignerait notamment l’arrét de 
développement de l’ovaire impubére (Hisaw, Léonard et Martin, 
Damour et Gustavson, Spencer, Haupstein, Lacassagne), vrai- 
semblablement par une action indirecte, par le blocage de la 
sécrétion hypophysaire en prolan A (Molinari, Hohlweg et Dohrn). 
Toutefois, il persisterait une hyperactivité de l’action lutéinisante 
de ’hypophyse (Hohlweg, Barnicki et Bachner, Desclin), 

D'autres expériences mettent en évidence l’action de la folli- 
culine sur la thyroide. 

Traitant des rats pendant plus de deux mois avec des doses 
journaliéres de 2 a 5 unités, Bialet-Laprida constate, dans la 
thyroide, une prédominance nette et souvent trés marquée de 
follicules élargis, 4 épithélium trés bas, remplis de colloide pale, 
fluide et non vacuolisé. Les mémes altérations régressives de la 
thyroide furent confirmées par Sigurd Franck qui, aprés 156 
jours d’injection de folliculine au cobaye, obtint des follicules 
agrandis, un épithélium plat, une colloide augmentée, plus dense 
et sans vacuolisation, ainsi qu’une diminution de l’appareil de 
Golgi. De méme, del Castillo et Sammartino observent, chez le 
rat soumis pendant 250 a 300 jours a de fortes doses de folli- 
culine, outre les modifications habituelles de ’hypophyse, une 
atrophie de la thyroide. La colloide devient fluide et pale et 
’épithélium, souvent vacuolisé, montre des signes d’hypofonc- 
tionnement. Burrow a signalé également l’apparition de kyste 
thyroidien aprés administration de folliculine. 

Au point de vue fonctionnel, l’administration de fortes doses 
de folliculine a pour effet immédiat une chute du métabolisme 
basal et une diminution de l’action calorigéne de la thyroxine 
injectée (Mahaux). Ces résultats confirment les expériences de 
Sherwood et Bowers ainsi que celles de Gessler. 

Des modifications histologiques et fonctionnelles de l’hypo- 
physe et de la thyroide analogues A celles observées chez les 
cancéreux sont done reproductibles par administration prolongée 
de folliculine, L’hypothyroidie du cancer peut donc trouver une 
explication logique dans l’hyper-sécrétion folliculaire, circons- 
tance connue en pathologie et dont la fréquence a été établie 
surtout au cours des cancers génitaux. 

L’hypertrophie du lobe antérieur de l’hypophyse et les lésions 
thyroidiennes dégénératives peuvent aussi étre causées par la 
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résorption des produits de dégradation protéique résultant, par 
exemple, de greffes de tissus normaux ou cancéreux, d’injection 
de bouillie de tissu ou de protéines les plus diverses, de la résorp- 
tion protéique spontanée d’origine endogéne, etc. (Guyer et Claus, 
Mc. Even, Selye et Thomson, Engel). Au point de vue histolo- 
gique, ce dernier, aprés injection de tissus de greffes, observe 
dans l’hypophyse une légére diminution des acidophyles avec 
augmentation des chromophobes. Aprés injection de sérum 
(Barnicki) ou d’ovalbumine (Abramow, Berblinger), apparaissent 
dans l’hypophyse hypertrophiée des cellules éosinophyles comme 
dans la grossesse. Ici aussi, la durée du traitement influence 
considérablement la nature des modifications histologiques obser- 
vées : le premier stade correspond a l’hypophyse de gestation, 
les stades ultimes a la disparition des cellules chromophobes. 

Sur la thyroide, l’action des substances protéiques est égale- 
ment manifeste. Carrel obtient in vitro des hyperplasies marquées 
de thyroides cultivées au moyen de l’appareil de Lindberg par 
simple passage de sérum physiologique peptoné, Florentin et 
Weiss déclenchent l’activité de la thyroide par injection de 
sérum de cheval. Les mémes auteurs ont recherché si, 4 la suite 
d’injections répétées d’ovalbumine pendant 20 jours maximum, 
thyroide et hypophyse entrent en activité simultanément ou a 
la suite une de l’autre. Ils observérent d’abord une sécrétion 
rapide de la colloide hypophysaire, puis une transformation 
éosinophyle progressive comparable a celle de la gestation, un 
certain nombre de cellules des acini devenant cependant chro- 
mophobes. 

Dans la thyroide, des modifications extrémement accusées 
apparaissent au bout de trois semaines. La structure ressemble 
alors 4 celle observée chez le cobaye au cours de la gestation, 
c’est-a-dire 4 un véritable adénome parenchymateux. 

« L’étude chronologique des modifications hypophysaires et 
thyroidiennes, disent les auteurs, montre que c’est la thyroide 
qui réagit plus tardivement en excrétant tout d’abord son pro- 
duit de sécrétion, puis en accroissant son parenchyme épithélial. 
Ce phénoméne semble done subordonné a celui de l’hypo- 
physe. » 

Ce phénoméne d’hyperactivité est cependant transitoire, car 
la sécrétion glandulaire se bloque d’elle-méme par l’excés de ses 
produits de sécrétion dont la persistance finit par provoquer des 
phénoménes inverses. 
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D’autre part, Heiman observe, aussi bien aprés injection de 
folliculine qu’aprés greffe de tissus qui correspond a une résorp- 
tion protéique, l’apparition de kystes dans la thyroide, l’ovaire, 
la surrénale et ’hypophyse, 

La dépendance des lésions thyroidiennes vis-a-vis des lésions 
primitives hypophysaires ressort également des expériences 
concordantes de Smith, Aron, Houssay, montrant que l’ablation 
du lobe antérieur de la glande provoque un aplatissement de 
lépithélium des vésicules thyroidiennes, engorgement de ces 
vésicules par de la colloide et un abaissement du métabolisme 
basal. 

Un autre argument peut encore étre invoqué en faveur du 
role primitif et causal de l’hypofonctionnement de l’hypophyse : 
ablation de cette glande provoque une hypersensibilité 4 l’insu- 
line tant chez le chien (Houssay et Magenta, Koboyashi) que 
chez le crapaud (Houssay et Potick) et chez le lapin (Fujimoto, 
Corkell). Rappelons que les cancéreux présentent également une 
grande hypersensibilité 4 l’insuline. 

Une remarque importante est ici 4 signaler. De méme que la 
plupart des hydrocarbures cancérigénes, que la folliculine et ses 
dérivés, les substances protéiques possédent un pouvoir cestro- 
gene parfaitement établi (Zondeck, Bulliard et Grundland, 
Pearson, Hart et Bohstedt). 


c) THYROIDE ET DIVISION CELLULAIRE 


Le réle important de la thyroide dans les processus de crois- 
sance est bien connu, mais son réle dans les processus de cancé- 
risation fait encore l’objet de trop de contradictions pour pouvoir 
en faire état dans ce travail. 


Conclusions 


1° De l’examen de la thyroide de 386 cancéreux, il résulte que 
8,4 % des hommes et 20 % des femmes environ présentent des 
altérations macroscopiques bien définies de la thyroide. II est a 
noter que, dans cette statistique, l’atrophie scléreuse de la glande, 
qui est une lésion fréquente, est comptée parmi les thyroides nor- 
males. 

Chez 254 sujets normaux ou atteints d’affections diverses, ces 
mémes altérations thyroidiennes atteignent 3,7 % d’hommes et 
7,5 % de femmes. 
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Sur 175 consanguins de cancéreux, le pourcentage d’anomalies 
thyroidiennes fut de 19,76 % chez les hommes et de 24,73 % 
chez les femmes. 

Ces chiffres ne présentent cependant qu’une valeur relative. 

2° La nature histologique des lésions thyroidiennes, de méme 
que les données du métabolisme de base, du quotient respiratoire 
a jeun et aprés ingestion de glucose, du tonus vago-sympathique, 
de la concentration du sang en fibrinogéne ainsi que l’hypersensi- 
bilité 4 l’insuline correspondent 4 un hypofonctionnement de la 
thyroide, 

3° L’origine des modifications thyroidiennes doit étre recher- 
chée au moins dans deux facteurs connus : l’hyperfolliculinémie 
et la résorption protéique. L’effet de ces deux facteurs sur la 
thyroide parait étre secondaire aux modifications qu’ils produi- 
sent tout d’abord dans l’hypophyse antérieure. 


4° Le cancer parait done associé fréquemment a un état plus 
ou moins prononcé d’hypothyroidie. 
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et hormones mAales () 
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A. LACASSAGNE 


Le carcinome de la mamelle est un des rares cancers dont la 
pathogénie peut étre considérée comme assez bien connue puis- 
que, dans certaines conditions, nous savons, soit provoquer, soit 
empécher expérimentalement son apparition chez la_ souris. 
Rappelons que deux facteurs semblent nécessaires a la produc- 


tion de cette tumeur : 


1° une «, prédisposition héréditaire » : son role a été confirmé 
lorsqu’on est parvenu a constituer des lignées de souris dans 
lesquelles le carcinome de la mamelle apparait avec une fré- 
quence déterminée. La proportion 4 peu prés fixe de ce taux de 
cancérisation peut étre de 100 % dans certaines lignées et nulle 
dans d’autres ; 


2° la stimulation de la mamelle par une hormone eestrogéne : 
son importance est amplement prouvée par plusieurs faits expé- 
rimentaux : a) dans les lignées trés sujettes au carcinome mam- 
maire, seules les femelles développent ce cancer ; b) mais si on 
les soustrait & toute action cestrogéne par la castration pratiquée 
avant l’entrée en fonctionnement de leurs ovaires, elles restent 
indemnes (2) ; c) les males sont eux aussi atteints, dans une 
proportion qui peut aller jusqu’é 100 % si, appartenant a une 
lignée sujette au carcinome, ils sont soumis a un traitement 
continu par Poestrine (3). 

On était done fondé a supposer qu’en contre-balangant l’in- 
fluence de hormone femelle sur la mamelle, on pourrait empé- 


(1) Communication faite aux « Journées Cancérologiques », Liége, 24- 
27 juin 1939. 

(2) Larnrop et Logs, — Journal cancer research, t. I, p. 1, 1916. 

(3) LacassaGne. —— C.R. Acad, des Sciences, t. CXCV, p. 630, 1932, 


4 
J 
SY = 


952 A. LACASSAGNE 


cher le développement du cancer : or, divers expérimentateurs, 
notamment Steinach et Kun, avaient apporté des faits en faveur 
d’un antagonisme des hormones male et femelle (1). Il est vrai que 
les travailleurs de l’école zoologique de Chicago, en particulier 
Moore et Price, ont fourni la preuve qu’il n’y avait la qu’une 
apparence et ont interprété les faits comme la conséquence 
dune inhibition de la sécrétion hypophysaire sous l’influence 
dune hormone sexuelle (2) : c’est ainsi que l’injection d’extraits 
testiculaires A la femelle provoque indirectement l’arrét de la 
production ovarienne de folliculine et fait régresser les carac- 
teres secondaires femelles, en donnant JVillusion d’un effet 
antagoniste de hormone male. Quoi qu’il en soit du mécanisme, 
lessai de la testostérone comme préventif du carcinome mam- 
maire méritait d’étre fait. 

Tentatives pour modifier apparition des carcinomes mam- 
maires provoqués par leestrine. — Pour cela, l’acétate de tes- 
tostérone fut d’abord employé (3) : une portée de la lignée R3, 
dans laquelle le taux normal des carcinomes spontanés de la 
mamelle varie de 60 & 70 %, fut soumise a l’injection hebdo- 
madaire alternée de 50 y d’ostrone d’une part, et de 500, puis 
1.000 y de testostérone d’autre part: chez les deux males de 
cette portée, on vit des cancers mammaires apparaitre dans les 
délais habituels et se développer comme & l’ordinaire. I] semblait 
done qu’aucun effet antagoniste sur la mamelle ne s’était mani- 
festé, Cependant, chez ces mémes animaux, la métaplasie épi- 
dermoide des glandes coagulantes que provoque |’cestrone avait 
été affaiblie chez l'un, empéchée chez l’autre [observation en 
concordance avec celles de De Jongh (4), Korenchevsky et 
Dennison (5), Zuckerman (6) ], ce qui fournissait la preuve d’une 
atténuation marquée des effets de hormone femelle sur cer- 
tains organes des animaux traités a la testostérone. 

Plus décevants encore furent les résultats obtenus sur une 
deuxiéme portée de souris traitées exclusivement par des injec- 
tions hebdomadaires d’acétate de testostérone, a la dose de 500 
puis de 1.000 y : les deux femelles de la portée présentérent un 


(1) SreinacH et Kun. — Biologia generalis, t. Il, p. 815, 1926. 

(2) Moore et Price. — Proc. Soc. exp. biol. and med., t. XXVIII, p. 38, 1930, 
et Am. Journal of Anatomy, t. L, p. 13, 1932. 

(3) LacassaGne. — C.R. Soc, de biologie, t. CXXVI, p. 385, 1937. 


(4) pE Joncu. — Arch. int. de pharmacodyn. et thérapeutique, t. L, p. 348. 
1935. 
(5) KORENCHEVSKy et DENNISON. Journal of pathol. and bacter., t. XLI, 


p. 323, 1935. 
(6) ZucKERMAN. — Lancet, t. CCXXXI, p. 1259, 1936. 
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cancer de la mamelle, l'une a l’age de 13 mois 1/2, autre de 
16 mois, c’est-a-dire dans les délais sensiblement normaux d’appa- 
rition du carcinome mammaire chez les femelles non injectées 
de la lignée R38 ; ces cancers évoluérent également comme chez 
des animaux non traités. 

Mais cette ineflicacité pouvait étre attribuée a linsuffisance 
de la dose d’hormone male utilisée. En effet, Zuckerman avait 
montré que, pour inhiber les effets de l’oestrone sur la prostate 
du singe, il faut employer des quantités de propionate de testos- 
terone (plus actif que l’acétate) sept ou huit fois plus élevées 
que celles de hormone femelle mise en ceuvre. Une nouvelle 
expérience fut done entreprise, dans de meilleures conditions. 
Elle a donné des résultats tout a fait différents de ceux de la 
premi¢re (1). 

Des injections d’une solution huileuse, contenant 20 mgr. de 
propionate de testostérone par ce., furent commencées peu apres 
la naissance, chez 7 portées de la lignée R3, & la dose de deux 
injections de 1 mgr. par semaine, et furent réguli¢rement conti- 
nuées jusqu’a la mort des animaux. Parmi ceux-ci, 18 femelles 
ont survécu au-dela de 1 mois 1/2, dont : 6 sont mortes a moins 
de 6 mois, 6 entre le 6° et le 12° mois, 3 entre le 12° et le 18° mois, 
3 vivent encore, agées de 13 a 14 mois. Aucune de ces femelles 
n'a présenté de carcinome mammaire. 


Mécanisme de Uaction préventive de la testostérone sur l'appa- 
rition du carcinome de la mamelle. — L’étude microscopique des 
glandes mammaires des souris traitées fournit l’explication de 
cette action exerecée par la testostérone administrée a haute 
dose & des femelles immatures (2). 

A la naissance, la mamelle est trés peu développée et pré- 
sente, A peu de chose prés, la méme disposition dans les deux 
sexes ; elle est réduite A quelques rares conduits primaires a 
peine ramifiés. L’action de la testostérone sur la mamelle 
femelle va se traduire par l’arrét du développement de la glande, 
si bien que, chez les animaux devenus adultes, on retrouve seu- 
lement, sur coupes histologiques des régions mammaires, quel- 
ques petits tubes 4 lumiére aplatie, limitée par une seule couche 
de cellules basses et au repos complet ; la disposition et l’aspect 
sont done semblables 4 ceux qu’offrent les mamelles des males 
adultes normaux (et celles des males traités a la testostérone, 
lesquelles ne sont pas modifiées). 


(1) LacassaGne et Raynaup. — C.R. Soc. de biologie, t. CXXXI, p. 586, 1939. 
(2) LacassaGne et Raynaup, — C.R. Soc. de biologie, t. CXXX, p. 689, 1939. 
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Mais rien ne permet de penser qu’il s’agisse d’une action 
directe de ’hormone male sur la.glande mammaire, Au contraire, 
il y a tout lieu de supposer que l’aplasie de la mamelle des 
jeunes femelles soumises A l’action de la testostérone est la 
conséquence de Il’absence de la folliculine nécessaire au déve- 
loppement de l’organe. Effectivement, l’examen histologique des 
ovaires de ces animaux montre l’absence de corps jaune, !’atro- 
phie de la glande interstitielle, l’atrésie précoce des follicules 
qui dégénérent avant d’avoir atteint le stade cavitaire. Au défaut 
de sécrétion de l’hormone folliculaire, qui se traduit par la 
non-installation du cycle cestral, il faut rapporter, outre l’aplasie 
mammaire, l’atrophie de l’utérus, la non-kératinisation du vagin 
observées également chez ces femelles, et enfin le fait qu'il 
n’apparait aucun carcinome de la mamelle (la stimulation de 
la glande par une hormone ecestrogéne étant une des deux 
conditions indispensables a4 la production de ce cancer). 

En somme, les femelles traitées trés précocement par la tes- 
tostérone se trouvant, du fait de l’atrophie de leurs ovaires, 
privées d’cestrine au méme titre que les males normaux, leurs 
mamelles, comme chez ceux-ci, vont rester sensiblement dans 
Pétat d’ébauche ot on les trouve a la naissance dans les deux 
sexes. Dans ces conditions, le carcinome mammaire ne semble 
pas pouvoir se développer, méme chez les souris des lignées qui 
y sont fortement sujettes. 

D’autre part, Nathanson et Andervont ont signalé, tout 
récemment, que l’injection de propionate de testostérone (1,5 mgr. 
par semaine), a des femelles agées de 4 mois 1/2 et ayant déja 
mis bas une fois, fait tomber le taux de cancérisation de 95 a 
30 % (1). Ils estiment que, chez leurs souris qui ont développé 
un carcinome mammaire malgré le traitement (6 sur 20), la 
tumeur devait déja exister microscopiquement au moment ot 
le traitement avait été commencé : "hormone male, qui ne modi- 
fie pas le taux de croissance du cancer constitué, empécherait 
done la cancérisation d’une mamelle ayant achevé son déve- 
loppement morphologique. 

En réalité, si on admet que la testostérone a haute dose agit 
par une sorte de castration physiologique, il y a analogie entre 
les résultats des auteurs précédents et ceux qu’avaient obtenus 
plusieurs expérimentateurs au moyen de lovariectomie chez 
des souris appartenant 4 des lignées sujettes au cancer. Déja, en 


(1) NatTHAanson et ANDERVONT. — Proc. Soc. exp. biol. and med., t. XL, 
p. 421, 1939. 
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1919, Loeb avait montré que la castration ovarienne empéche 
la production du cancer mammaire lorsqu’elle est pratiquée au 
3-4" mois, en réduit fortement le pourcentage si lopération a 
lieu entre le 5° et le 7° mois, mais reste sans effet si elle est faite 
aprés le 7° mois (1). De méme, chez des souris males, si on 
suspend aprés 3 mois les injections d’cestrone qui ont provoqué 
'hypertrophie de la mamelle, des cancers peuvent encore sur- 
venir, mais plus tardivement et moins fréquemment que chez 
les males maintenus au traitement par hormone cestrogéne. 

Enfin, si les expériences de Moore et de ses collaborateurs 
ont bien établi que action antagoniste apparente des hormones 
male et femelle, dont nous venons de voir la conséquence au 
niveau de la mamelle, s’exerce par l’intermédiaire de Il’hypo- 
physe, il semble’ difficile d’admettre que les modifications pro- 
voquées dans cette glande par l'une ou l'autre hormone soient 
identiques. Trés caractéristique a ce point de vue est l’examen 
comparé des glandes pituitaires de souris soumises, les unes au 
traitement prolongé par l’cestrone qui provoque constamment la 
cancérisation de la mamelle, les autres au traitement prolongé 
par la testostérone qui empéche le développement de tout carci- 
nome mammaire. L’hypertrophie du lobe antérieur consécutive 
a l’'administration prolongée d’cestrine aboutit, dans certaines 
lignées, a la formation d’un véritable adénome, ainsi que Cramer 
et Horning l’ont montré (2) ; la glande, dont les cellules acido- 
philes sont rares, ou ont méme quelquefois disparu, contient 
une grande quantité de substance colloide dans les interstices 
cellulaires et dans la fente hypophysaire ; la congestion est trés 
marquée : cet aspect semble correspondre a un état d’hyper- 
fonctionnement de l’organe. Au contraire, le lobe antérieur des 
animaux injectés & la testostérone est de petit volume et contient 
un trés grand nombre de cellules acidophiles ; par opposition 
avec l’aspect précédemment décrit, on peut penser que la sécré- 
tion cellulaire doit étre ici extrémement réduite. 

En résumé, les injections de testostérone a la souris femelle 
empéchent la production du cancer mammaire, par suppression 
de la sécrétion ovarienne, secondairement a linhibition de 
Vhypophyse. 


(Unstitut du Radium de l'Université de Paris). 


(1) Logs, — Journal medical research, t. XL, p. 477, 1919. 
(2) Cramer et Hornina. — Lancel, t. CCXXX, p. 1056, 1936. 
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Contribution a l’étude des métastases osseuses 


des épithéliomas épidermoides 
PAR 


P. DESAIVE et L. VERLINDEN (Liége) 


Il existe, entre les différents groupes anatomo-pathologiques 
qu'il est habituel de distinguer dans le domaine si complexe du 
cancer, une diversité étonnante de potentialités métastatiques, 
en particulier au niveau des os. 

Alors que le cancer du sein, par exemple, fournit, d’aprés 
Copeland (1931), 5,2 % de métastases osseuses, Vépithélioma 
cervico-utérin, selon Paltrinieri (1936), n’en permet l’observation 
que dans 3,44 % des cas, tandis que I’épithélioma pavimenteux 
des muqueuses buccales, d’aprés Carnett (1929), n’en donne que 
tout a fait exceptionnellement. L’origine de ces divergences tient 
peut-étre 4 des conditions d’ordre topographique : ainsi, Walther 
(1937), se basant sur un ensemble de 2.000 autopsies de cancé- 
reux, déclare a juste titre qu’un cancer quelconque répartit ses 
métastases d’aprés une phase de distribution qui est esssentielle- 
ment fonction des connexions de son systéme vasculaire avec 
la circulation générale: et il est certain qu’A ce point de vue, 
un organe comme la glande mammaire, qui déverse son sang 
veineux directement dans la veine cave inférieure, est trés diffé- 
rent d’un segment quelconque de la partie basse du tube digestif, 
dont le sang de retour passera nécessairement par le foie. 

Sans doute doit-on également incriminer le caractére histolo- 
gique de la tumeur: l’épithélioma cutané, 4 faible tendance 
épidermoide, de croissance lente, et le sarcome fuso-cellulaire 
au grand pouvoir d’infiltration destructrice, sont naturellement 
dotés de propriétés trés différentes, quant 4 leur comportement 
vis-a-vis des vaisseaux de leur stroma, 
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Une troisiéme condition, d’un indéniable intérét, est liée a la 
modalité méme du processus métastatique. 

Si nous nous en tenons a la théorie cellulaire, défendue par 
Heidenhain et par Handley, qui donne pour origine a la tumeur 
secondaire une ou quelques cellules de la tumeur primitive, 
embolisées dans le courant sanguin ou lymphatique, ou chemi- 
nant le long de cette voie par perméation, nous rappellerons que 


’importance relative des deux voies d’aceés — sanguine et 
lymphatique — est différemment appréciée par les auteurs. 


Carnett et Howell, aprés étude détaillée de 101 cas de métastases 
osseuses de cancer du sein, n’ont pu retrouver la preuve histo- 
logique formelle de l’intervention de la voie sanguine, c’est-a-dire 
au sens de Sternberg, l’embolie cellulaire néoplasique, que dans 
deux cas d’ailleurs trés avancés ; dans les autres cas, ils ont 
dai accuser, soit la voie lymphatique, soit la transmission directe 
(aux cotes principalement). Cette prépondérance de la voie lym- 
phatique parait cependant assez discutable, si on admet, avec 
Cave, que celle-ci est responsable avant tout des types ostéoplas- 
tiques scléreux, constructifs des métastases osseuses, types beau- 
coup plus rares, d’aprés Copeland notamment, que les formes 
ostéoclasiques, destructives, lesquelles débutent dans la médul- 
laire pour gagner vers le cortex. Pour Cave, la sclérose osseuse 
néoplasique a pour origine une obstruction vasculaire due 4 
l’activité des cellules cancéreuses. I] est, du reste, fréquent 
d’observer, chez les cancéreux (du sein et de la prostate parti- 
culi¢érement) une ostéite condensante bénigne, tout spécialement 
localisée 4 la colonne vertébrale inférieure et au pelvis, et dont 
la cause peut étre recherchée dans un trouble du sympathique 
provoquant une vaso-constriction au niveau de l’os (Bernard), 
dans une métaplasie de l’os sous l’influence de l’activité cancé- 
reuse (Sicart) ou dans une compression directe du sympathique 
pelvien par une métastase ganglionnaire (Cave). Mallet, d’autre 
part, rappelle que l’examen histologique des métastases osseuses 
ne permet souvent de découvrir qu’un petit nombre de cellules 
cancéreuses ; peut-étre faut-il voir dans ce fait la persistance 
d’une partie au moins des facultés de résorption normale, vis-a- 
vis des cellules émigrées, du tissu osseux, facultés qui, d’aprés 
Lubarsch, devraient, pour permettre le développement d’une 
métastase, avoir disparu, au moins partiellement; Mallet en 
conclut cependant que les grandes destructions osseuses compli- 
quant les cancers peuvent avoir pour cause une action a distance 
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du néoplasme (sous influence peut-étre d’une lacticémie exagé- 
rée avec formation de lactate de chaux soluble). 

Schultze a également insisté sur ce dernier aspect de la ques. 
tion. 

A Vidée de la formation de métastases par essaimage cellu- 
laire, s’oppose la théorie de l’infection humorale, que Muller H, 
a mise au point en s’appuyant sur des données théoriques de 
Virchow, de Weber, de Klebs, de Stoekenius et Boestroeum. 

D’aprés Muller, la métastase naitrait directement du mésen- 
chyme local, a la faveur d’une incitation issue de la tumeur 
primitive et en fonction directe de l'état de dyscrasie cancéreuse 
du sujet au sens de Virchow et de Rokitansky ; ainsi pourraient 
notamment s’expliquer les variations histologiques que montre 
une tumeur métastatique par rapport a la lésion primitive ; et 
la rareté des métastases ¢loignées dans les cas d’épithélioma 
épidermoide tiendrait 4 l’éclosion plus tardive des effets généraux 
de la maladie cancéreuse. 


* 
** 


Nous ne nous attarderons pas davantage a ces notions géné- 
rales ; il est d’ailleurs vraisemblable que la constitution d’une 
métastase — au niveau de l’os en particulier —— exige, de la 
part de la cellule cancéreuse émigrée et de son héte osseux, une 
collaboration effective sur les modalités de laquelle nous ne 
disposons d’aucun document précis et que nous savons_ seule- 
ment étre plus souvent réalisée pour certains types néoplasiques 
que pour d’autres. Parmi ces derniers, se trouvent précisément 
les épithéliomas épidermoides du type cutané ou du type des 
muqueuses, dont nous avons eu, A la Clinique Chirurgicale de 
l'Université de Liége (Professeur L. Delrez), l'occasion de 
recueillir deux formes a manifestations métastatiques osseuses. 

Voici le compte rendu de nos deux observations : 


Oss. I. — B. Oscar, 49 ans, C.A.C. : 5291, ouvrier d’usine. 

A signaler dans les antécédents que cet homme a travaillé dans le 
brai pendant plusieurs années avant 1914. 

Affection actuelle. — En 1934, petite tumeur du scrotum (partie 
gauche), qui acquiert en deux ans un diamétre de 2 cm. environ et 
s’ulcére. 

En février 1936, on procéde en ville a l’ablation de la bourse et du 
testicule gauches et a l’évidement de la région inguinale correspon- 
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age. dante. A Vexamen histologique (Professeur J. Firket) : épithélioma . 
épidermoide du type cutane, 
ues- En mars 1936, on fait au C.A.C. de Liége sur la région inguinale 7 
un traitement complémentaire par le radium (appareil moulé cire ie 
Columbia, 3 em., 173 m.e.d., A raison de 1,8 m.c.d, par em?), 
de 
en- 
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de 
es. Fic. 1 
En mai 1936, récidive dans la cicatrice scrotale soignée par curie- 
puncture (6 m.c.d.), et métastase dans la région inguinale droite, trai- 
le tée par appareil moulé (3 cm. cire Columbia, 168 m.c.d., 1,6 m.c.d. 
par em?), 
He En juillet 1936 s‘installent dans le genou droit des douleurs vives, 
et surtout nocturnes, qui n’empéchent cependant pas la marche. 
L’examen, pratiqué 4 ce moment, montre que le genou droit est a 
fu peine tuméfié globalement ; l’extensien est incompléte et la flexion 
= limitée a 60°. Les mouvements, actifs ou passifs, ne sont pas doulou- 
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reux, mais s’accompagnent de quelques crépitations articulaires, [J 
n’y a pas d’épanchement articulaire. Le palper des condyles fémoraux 
est indolore, mais la pression réveille au contraire une douleur aigué 
tout le long de Vinterligne antéro-externe du genou et sous le plateau 
tibial externe, Légére hypotonie des muscles de la cuisse. 

La radiographie montre de profil (cliché 1) un aspect pommelé des 


Fic. 2 


condyles fémoraux et une raréfaction uniforme de l’épiphyse tibiale, 
et de face (cliché I1) le méme aspect fémoral et une géode trés nette 
dans la moitié externe de l’épiphyse tibiale. 

Un examen clinique complet ne permet de rapporter cette lésion 
ostéoclasique, évidemment métastatique, a aucune autre lésion (y 
compris une lésion prostatique ou thyroide) qu’a la primitive tumeur 
scrotale. Celle-ci a d’ailleurs métastasé dans les ganglions iliaques pro- 
fonds, et malgré plusieurs tentatives thérapeutiques, s’est étendue a la 
cavité abdominale et a fini par emporter le malade en février 1937. 
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II. — N. Guillaume, 55 ans, C.A.C. : 5883. 
Aucun antécédent particulier a signaler. 
Affection actuelle. —- Se manifeste en octobre 1936 par des douleurs 


Fic. 3 


au niveau du genou et de la cuisse droits, douleurs d’intensité crois- 
sante, aussi bien diurnes que nocturnes. 

En novembre 1936, apparait une tumeur sus-claviculaire gauche 
dont les caractéres cliniques sont ceux d’une adénopathie néoplasique 
qui s’accroit lentement. 
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Une radiographie de la région crurale droite montre en décembre 
1936 une zone de destruction osseuse localisée 4 la téte du fémur et 4 
la partie proximale du col (voir cliché III), phénoméne ostéoclasique 


Fic. 4 


dont l’accentuation progressive se traduira en janvier 1938 par une 
fracture spontanée ; une radiographie (voir cliché 1V) montre une 
nette décapitation fémorale. 


C’est A ce moment que nous recevons le malade. Nous cherchons 
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Vorigine possible de sa métastase osseuse. Orientés par Vadénopathie 
sus-claviculaire gauche, nous explorons successivement le corps thy- 
roide, l'appareil bronchique, le tube digestif, l'appareil urinaire et 
finalement la prostate : nous ne trouvons chez ce malade, maintenu en 
extension continue, en raison de sa fracture cervicale, aucune autre 
lésion qu’une discréte congestion des bases pulmonaires. 

Nous devons ainsi éliminer successivement, comme lésion primitive, 
le cancer thyroidien, le cancer bronchique, le carcinome gastrique ou 
intestinal, le cancer vésical, ’hypernéphrome et finalement le cancer 
prostatique. 

Nous restions perplexes quant a l’origine de la métastase constatée 
quand survient une pleurésie putride qui emporte le malade de péri- 
cardite complicative en mars 1938. 

L’autopsie (pratiquée par le Professeur J. Firket) a révélé Vexistence 
d'un épithélioma épidermoide trés développé du tiers inférieur de 
l’cesophage, étendu aux ganglions médiastinaux, mésentériques et sus- 
claviculaires gauches, et cause, par la voie d’une perforation cesopha- 
gienne, de la médiastinite et de ses complications pleuro-pulmonaires 
et péricardiques. 

Il est A remarquer que, malgré l’extension de ce néoplasme cesopha- 
gien, et sans doute en raison du caractére non sténosant de ce néo- 
plasme, le malade n’avait jamais signalé la moindre dysphagie et — 
fait plus extraordinaire — la moindre douleur locale. 


Voici quelques commentaires & propos de ces deux observa- 
tions : 


Nous n’argumenterons pas sur la rareté des métastases osseu- 
ses « a distance » des épithéliomas épidermoides ; nous insiste- 
rons seulement sur l’expression « a distance » parce que, s’il 
ne nous a été donné que deux fois d’assister & une métastase 
osseuse éloignée d’une tumeur de ce type, nous avons par contre 
fréquemment observé des extensions 4 l’os par contact direct 
ou par interposition d’une masse ganglionnaire, au niveau de la 
lévre, de la cavité buccale ou des extrémités. 

A titre documentaire, nous avons réuni, sous forme de 
tableau, les résultats de nos incursions bibliographiques dans 
le domaine qui fait objet de cet article, Nous ne prétendons pas 
étre complets, mais nous croyons qu’il n’est pas sans intérét 
de signaler que nous n’avons relevé — en y comprenant nos 
propres observations — que 53 cas de métastases osseuses a 
distance d’un épithélioma pavimenteux avéré. C’est peu, surtout 
si l’on tient compte de la durée d’évolution qui est, pour |’épi- 
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TABLEAU 


AUTEURS 


DE L’FPITHELIOMA 
EPIDERMOIDE PRIMITIF 


SIEGE DE LA METASTASE OSSEUSE 


F.ttig (1900). ..... 


Lary nx. 


4 cas épith. vésicaux 


Epith. langue. 


Brickner & Milch | Tumeur«silencieuse» 


Clayton (1928).... 


Willis (1930)..... ‘ 


Copeland (1931).. 


Sutherland (1932). 


Lenz & Sproul 
Fort (99399) 


Paviot-Martin, 
Mounier- Kuhn 
& Loras (1935).. 

Paltrinieri (1936) . 


Millar (1937)...... 


de Poesophage. 
CEsophage, homme 
49 ens. 


3 épithéliomas épi- 
dermoides (téte et 
cou). 


Cervico-utérin, 
60 ans. 

Vessie, homme 50ans 

CEsophage. 

Oreille, fensme 40 ans. 

Talon, homme. 

6 épithelhlomas vési- 
caux, 

Palais. 

Oreille. 


Amygdale, naso- 
pharynx. 

Epithélioma région 
sous-mentonniére. 

Col utérin (Degré tv) 

Col utérin. 

4 cols ulérins. 

Col utérin. 

Vagin. 

Vulve. 

Périnée. 

Langue, généralisa- 
tion. 

3 cas cervico-ulérins. 

(Esophage. 


8 épithéliomas cer- 
vico-ulérins. 
Col utérin. 


Cubitus. 
adius, crane, tibia, cétes, 
Fémur. 

Fracture spontanée de I'hu- 
meérus. 

Deux moisavantdécés, dou. 
leurs dansl’épaule droite. 
A la section, destruction 
du col huméral par tu- 
meur métastatique. 

2 métast. costales. 

sternale. 

1 — femorale ethume- 
rale. 

Humeérus droit, 1/3 super. 
fémur, c6té droitdu crane 

Tibia droit. 

Colonne lombaire. 

Extrémité infér. du fémur. 

Os malaire. 

Métastases osseuses A dis- 
tance en général. 

Metastases Liy-v. 

Métastases multiples dans 
le bassin. 

llion, ischion, femur. 


1/3 moyen humerus. 


Crane et 

Lar; Ls, Lev. 
Metastases {émorales. 
Tibia. 

Civ. 

Tibia. 

Os trontal. 

Cote. 


Cétes, femur, crane. 

Métastases osseuses, sur- 
tout craniennes. 

Sur 2°0 cas, 3,44 0/0 de 
métastases osseuses a 
distance. 

Rotule. 
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thélioma épidermoide en général, relativement longue (et de 
lordre de 3 ans). 


Au point de vue clinique, nous voudrions avancer une opinion 
qui nous parait intéressante en ce qui concerne l’attention qui 
doit étre accordée aux cancers des épithéliums de revétement, 
en présence d’une tumeur osseuse, métastatique de toute évi- 
dence, mais dont lorigine est cliniquement indéterminable. Nous 
sommes stirs que beaucoup de métastases osseuses classées 
comme cryptogénétiques sont attribuables 4 des épithéliomas 
souvent minuscules dissimulés dans un repli de muqueuses et 
qui peuvent échapper & un examen, méme nécropsique. Nous 
n’en voulons pour preuve que la fréquence relative des adéno- 
pathies-signal, souvent énormes par rapport a la tumeur d’ori- 
gine, et dont nous avons personnellement rapporté quatre obser- 
vations typiques. 

Nous insisterons également sur la nécessité d’interpréter avec 
la plus grande prudence les phénoménes douloureux présentés 
dans des territoires osseux par les porteurs d’épithéliomas : un 
examen radiographique permettra quelquefois de découvrir une 
lésion passée du stade ostéo-neutral, au sens de Weisz, modifié 
par Deutschberger, a l’état franchement ostéoplastique et plus 
souvent ostéoclasique. 


Nous terminerons par quelques considérations au sujet de la 
pathogénie probable des processus métastatiques osseux que 
nous avons observés. Notre premier cas, par le voisinage de la 
lésion osseuse, située au niveau du genou, et de la lésion primi- 
tive localisée au srotum, fait immédiatement penser & la trans- 
mission par perméation lymphatique rétrograde au sens de 
Handley, Cependant, outre que l’absence d’autopsie (le malade 
étant mort 4 son domicile) ne nous a pas permis — comme 
dans le cas d’ailleurs négatif signalé par Long 4 Il’occasion 
dune métastase axillaire d’un épithélioma de la main — de 
retrouver la trace d’une semblable extension le long des lym- 
phatiques du membre inférieur, le caractére envahissant et trés 
malin du néoplasme en cause et son passage rapide 4 la généra- 
lisation ne nous autorisent pas a écarter la possibilité d’une 
transmission par voie sanguine. Pour ce qui est du second cas, 
cette derniére hypothése semble, a premiére vue, plus défen- 
dable encore en raison des dispositions topographiques relatives 
de la tumeur cesophagienne primitive et de sa_ localisation 
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osseuse fémorale ; surtout si nous nous reportons au travail 
de Walther, qui s’oppose nettement a la théorie du cheminement 
rétrograde du matériel métastatique, a Vencontre de celui de 
Carnett qui, A propos du cancer du sein métastasant dans le 
fémur, admet une pénétration directe, A travers l’acétabulum, 
des cellules cancéreuses amenées & ce niveau par voie lympha- 
tique. Nous hésitons quelque peu a prendre position dans ce 
débat : toutefois, nous avouons penser davantage, en ce qui 
concerne nos deux observations, 4 une transmission au moins 
indirecte par voie lymphatique de l’épithélioma a los ; et nous 
nous basons essentiellement sur cette constatation que, dans 
chacun de nos cas, un envahissement important du systéme 
ganglionnaire, iliaque chez l'un, mésentérique chez Tl autre, 
semble avoir précédé l’apparition de la lésion osseuse métas- 
tatique. 
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Le recul de la chirurgie 
devant les adénopathies cancéreuses secondaires 


du cou ()) 
PAR 


J. DUCUING (Toulouse) 


C’est toujours avec inquiétude que je prends la parole sur 
cette importante question. 

Lorsque j’essaie de préciser le recul de la chirurgie devant les 
adénopathies secondaires du cou, ce n’est pas que les aléas d’un 
évidement rétro-stylien, voire d’un évidement sous-maxillo-caro- 
tidien bilatéral avec résection des deux jugulaires, émoussent 
mon courage. J’ai pratiqué cette intervention et je n’hésiterais 
pas 4 la pratiquer encore si j’étais sir qu’il en résulte un avan- 
tage réel pour le malade, méme au prix de risques élevés. Ce 
n’est pas non plus que, connaissant toute la valeur de la radio- 
thérapie en tant que cancérologue, je me laisse aller, poussé 
par des collaborateurs plus jeunes et plus enthousiastes que moi, 
a préférer le traitement par les radiations au traitement chirur- 
gical, 

Mes raisons, pour préciser le traitement des adénopathies 
cancéreuses du cou en général et pour restreindre les indications 
chirurgicales en particulier, sont plus profondes et plus objec- 
tives : 

Je trouve inutile d’imposer aux malades les risques et les 
inquiétudes d’une opération sans espoir ; 

Je pense que la chirurgie est la meilleure méthode pour traiter 
les ganglions cancéreux du cou, quand ses indications sont bien 


(i) Communication faite aux « Journées Cancérologiques » de Liége, 25- 
28 juin 1939, 
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posées, mais qu’elle est une méthode nuisible quand ses indica- 
tions ne sont pas bien précisées ; 

Je pense que la radiothérapie est moins mauvaise que le 
bistouri dans certains cas et qu’elle peut donner de bons résul- 
tats quand le bistouri ne peut rien ; 

Je souhaite, négligeant les satisfactions professionnelles que 
j’éprouve a faire une belle dissection du cou, que la radiothéra- 
pie, moins pénible pour le malade que le bistouri, se substitue 
4 lui dans tous les cas ott l’on doit appliquer un traitement ; 

Je pense, enfin, qu’il y a avantage a ne rien faire dans un 
certain nombre de cas. 

Je n’envisagerai aujourd’hui qu’un coté de la question. J’étu- 
dierai seulement le recul de la chirurgie devant les adénopathies 
cancéreuses secondaires du cou en faisant remarquer que recul 
n’est pas, dans ma bouche, |’équivalent de faiblesse ou d’abandon. 


Voici d’abord la position de la question : 


Depuis Kocher, qui fut le premier grand chirurgien des gan- 
glions du cou, jusqu’éa une époque récente qui remonte a 15 
ou 20 ans, la conduite a tenir fut trés simple 4 l’égard des adéno- 
pathies cancéreuses secondaires de la région cervicale. 

Les radiations étaient peu ou mal utilisées, on pratiquait 
toujours l’évidement unilatéral ou bilatéral du cou. La seule 
préoccupation des thérapeutes résidait dans la précision des 
techniques chirurgicales et dans la discrimination des cas opéra- 
bles et de ceux qui ne |’étaient pas. Les indications opératoires 
étaient naturellement d’autant plus larges qu’il n’existait pas 
d’autre thérapeutique que le bistouri. 

Je rappelle les noms de Kocher, de Kiittner, de Crile, de Forgue, 
de Roux-Berger qui, les premiers, précisérent la technique des 
grands évidements du cou ; j’insiste sur celui de Crile qui, en 
1898, décrivait pour la premiére fois le grand évidement du cou 
avec résection du sterno-cléido-mastoidien et de la jugulaire 
interne. 

Depuis 20 ans, la conduite a tenir en présence des adénopa- 
thies secondaires du cou est devenue beaucoup plus difficile. 

La chirurgie curative a donné de mauvais résultats, méme 
exécutée a l'aide de techniques parfaites. Les guérisons au bout 
de 5 ans sont rares quand |’examen des ganglions de la chaine 
jugulaire a prouvé quils étaient cancéreux. 
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La chirurgie prophylactique est trés discutée. Certains la 
déclarent, non seulement inutile, mais encore dangereuse, d’au- 
tres la préconisent systématiquement. 

La radiothérapie a considérablement évolué. Les radiothéra- 
peutes qui irradiaient, il y a vingt ans, sans technique précise, 
avec des appareils insuflisants ou avec des doses de radium trop 
faibles, les cas désespérés, sont devenus des thérapeutes ardents, 
attentifs, instruits, bien outillés, voire des cliniciens avertis. 
Sans abandonner les cas inopérables, ils s’attaquent a des cas 
meilleurs, et certains ont substitué le radium ou les rayons X 
au bistouri pour des cas parfaitement opérables et méme pour 
des cas out la thérapeutique des régions ganglionnaires n’est 
plus qu’un acte de prudence correspondant a notre évidement 
prophylactique. 

Certains radiothérapeutes présentent, enfin, de bons résultats 
qui, dans quelques statistiques, paraissent dépasser ceux des 
chirurgiens et qui méritent, en tout cas, d’étre sérieusement 
discutés. Les importants travaux du Radiumhemmet, le Congrés 
de Zurich, en 1934, avee les rapports ou les communications de 
Berven, de Pérussia, de Santoro d’Emidio, de Maisin, de Coutard 
donnent beaucoup a réfléchir sur la valeur,de la radiothérapie 
dans le traitement des adénopathies cancéreuses secondaires du 
cou, 

En réalité, le traitement de ces adénopathies est a un tournant. 

Les indications des radiations, de la chirurgie et méme de 
abstention thérapeutique sont encore imprécises. Pour ne parler 
que des cas ot l’on discute un acte thérapeutique, certains 
chirurgiens s’obstinent 4 vouloir enlever toutes les adénopathies 
extirpables, certains radiothérapeutes s’enthousiasment jusqu’a 
vouloir les irradier toutes. 

Quand on réfléchit objectivement, en dehors des passions pro- 
fessionnelles, on ne sait trop comment se décider. 

J’ai écrit, il y a quelques années, que les progrés dans le 
traitement des adénopathies cancéreuses du cou consistaient, non 
seulement dans la précision des techniques, mais surtout dans 
les restrictions opératoires. J’ai toujours l’impression que, si 
les rayons X ou le radium peuvent devenir un jour le traitement 
de choix des adénopathies cancéreuses du cou, la chirurgie ne 
peut étre encore délaissée a leur profit intégral. 

Je ne suis pas le seul 4 penser de la sorte. Pour ne parler que 
des travaux les plus récents, James-J. Duffy a essayé de préciser 


a 
le 
n 


970 J. DUCUING 


les indications de la chirurgie et des radiations en s’appuyant 
sur la critique de 252 cas de cancer du bord de la langue traités 
au Memorial Hospital 4 New-York (1938) (1), O. Schiirch et 
A. Fehr (2) ont les mémes hésitations que nous sur la valeur 
de la chirurgie et sur la nécessité de préciser les indications opé- 
ratoires (1939). Enfin, Roux-Berger et Taillefer vont apporter 
tout 4 lheure une importante contribution au traitement des 
adénopathies dans le cancer de la partie mobile de la langue. 


ok 
* 


Essayons maintenant de préciser les restrictions opératoires 
dans le traitement des adénopathies cancéreuses du cou, 

Les idées qui vont suivre reflétent, tantét le point de vue des 
thérapeutes en général, tantot mon point de vue personnel. Depuis 
10 ans, je les ai exposées a plusieurs reprises et la derniére fois 
dans un article du « Toulouse Médical », paru le 15 septembre 
1938. Ce que j’expose aujourd’hui n’est qu’un développement et 
une précision de ce dernier travail. 


1° Restrictions opératoires tenant au malade, C’est une bana- 
lité de dire qu’il ne faut pas opérer que des sujets suffisamment 
résistants. Mais les restrictions concernant la résistance du 
malade ne sont pas trop importantes dans le cas qui nous 
intéresse. L’acte opératoire n’est pas un acte dangereux ; notre 
mortalité n’atteint pas 2 % pour le grand évidement du cou 
lorsqu’il est unilatéral. 


2° Restrictions opératoires tenant au siége de la tumeur. C'est 
un point de vue personnel que j’expose maintenant. Je divise 
les tumeurs bucco-pharyngées en tumeurs situées en avant du 
V lingual et en tumeurs situées en arriére du V lingual. Les 
premiéres, s'il n’existe pas une des contre-indications que 
jexpose au cours de cette communication, seront traitées loca- 
lement, puis les régions ganglionnaires correspondantes seront 
évidées ; les secondes ne comporteront pas d’évidement. 

Comme vous le voyez (fig. 1), l'anatomie des lymphatiques 


(1) American Journ. of Roentgenology a. Radiumth., Vol. XXXIX, n° 5, 
mai 1938, p. 767. 

(2) Zur Frage der Operativen Behandlung von Hals driisenmetastasen bei 
bésartigen Geschwiilsten der Mundhéhle un der oberen Lufwege. Deutsche 
Zeitschrift fiir Chirurgie. 251 Band, 11 und 12 Heft, z. 642, 1939. 
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pucco-pharyngiens nous indique que les tumeurs situées en 


avant du V lingual atteignent les ganglions sous-maxillo-caroti- 
diens et ne retentissent pas normalement sur les ganglions rétro- 


Fic. 1. — Dessin trés schématique représentant, en avant de la ligne a 5, et 
en traits légers, le siége des tumeurs bucco-pharyngées situées en avant 
du V lingual ; ces tumeurs retentissent sur les ganglions sous-maxillo- 
carotidiens (extirpables). En arriére de la ligne a b, et en traits foncés, est 
le siége des tumeurs situées au dela du V lingual ; ces tumeurs retentis- 
sent sur les ganglions carotidiens mais aussi sur les ganglions rétro-pha- 
ryngiens et rétro-styliens (inextirpables). 


pharyngiens ou rétro-styliens ; leur traitement local peut étre 
suivi d’un évidement sous-maxillo-carotidien. Les tumeurs situées 
en arriére du V lingual, en méme temps qu’elles atteignent les 
ganglions jugulo-carotidiens, retentissent sur les ganglions rétro- 
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pharyngiens et sur les ganglions rétro-styliens qui sont inextir- 
pables ; leur siége contre-indique par conséquent toute tentative 
d’évidement du cou. 

Au sujet de l’atteinte des ganglions rétro-pharyngiens et rétro- 


styliens par les tumeurs de la langue, je tiens a faire deux 
remarques. 


La premiére remarque est d’ordre anatomique. Les pédicules 
lymphatiques de la base de la langue ne se rendent pas aux 
ganglions rétro-pharyngiens ; ils aboutissent aux ganglions inter- 


Fic. 2. — Coupe horizontale passant par Vatlas. — A gauche, en noir, les 
ganglions rétro-styliens et le ganglion rétro-pharyngien latéral ; seule 
une aponévrose sépare les ganglions rétro-styliens les plus internes et le 
ganglion rétro-pharyngien latéral. A droite, en strié, une grosse adénopa- 
thie qui bombe dans la gouttiére latérale du pharynx et en avant de la 
mastoide. Est-ce une adénopathie rétro-pharyngienne, est-ce une adéno- 
pathie rétro-stylienne ? 


omo-digastriques et en particulier au ganglion sous-digastrique 
principal. Mais les ganglions rétro-styliens et rétro-pharyngiens 
peuvent étre atteints au cours de l’évolution du cancer de la 
base de la langue. Il existe, en effet, des anastomoses entre les 
ganglions sous-digastriques, rétro-styliens et rétro-pharyngiens. 
Il existe, en outre, des anastomoses unissant le réseau lympha- 
tique de la base de la langue et les réseaux lymphatiques voisins, 
en particulier le réseau pharyngien, dont les troncs collecteurs 
se rendent directement aux ganglions rétro-pharyngiens. 

La deuxiéme remarque est d’ordre clinique. J’étudie depuis 
longtemps, au cours de cancers bucco-pharyngiens, le retentisse- 
ment sur les ganglions rétro-pharyngiens et les ganglions rétro- 
styliens, Le toucher intra-buccal et la palpation de l’espace 
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rétro-stylien, telle que je l’ai décrite dans le « Documentaire 
Médical », m’ont permis de constater qu’il existait souvent un 
bombement de la gouttiére latérale du cavum et surtout un 
comblement de l’espace rétro-stylien. Le schéma ci-dessous me 
permet de montrer les difficultés cliniques qui existent pour 
préciser si les adénopathies constatées par le toucher intra-buccal 
(fléche a) et la palpation pré-mastoidienne (fléche b) sont rétro- 
pharyngiennes ou rétro-styliennes profondes. Remarquez sur 
mon dessin (cdté gauche) que les ganglions rétro-styliens les 
plus profonds et le ganglion rétro-pharyngien supéro-latéral ne 
sont séparés que par l’aponévrose de Charpy (fig. 2). 


3° Restrictions opératoires tenant a Vétendue de la tumeur. 
Ce n’est pas un point de vue absolument personnel que j’expose. 
Duffy et d’autres encore sont d’avis que le facteur envisagé joue 
un role important dans les indications opératoires des ganglions 
du cou. 

I] faut diviser les tumeurs bucco-pharyngiennes, et essentiel- 
lement celles de la langue et du plancher, en tumeurs n’ayant 
pas atteint la ligne médiane et tumeurs ayant dépassé la ligne 
médiane. Les premiéres pourront justifier un évidement tandis 
que cet acte thérapeutique, logiquement bilatéral, parait trés 
discutable pour les autres. Duffy déclare que, « quand les lésions 
sont étendues jusqu’éa la ligne médiane ou l’ont franchie, les 
métastases ganglionnaires ont généralement atteint un stade 
de développement qui dépasse l’opérabilité », 

Ceci n’est pas l’avis de tout le monde ; ce n’est pas, je pense, 
celui de Roux-Berger. Je crois, pour ma part, comme Duffy, que 
lorsque la lésion a atteint et a fortiori dépassé la ligne médiane, 
les indications de l’évidement sont trés sérieusement menacées : 

La guérison de la lésion initiale est loin d’étre assurée ; 

Les adénopathies ont les plus grandes chances d’étre bilaté- 
rales, comme permet de le supposer l’anatomie ; 

Les adénopathies ont beaucoup de chance d’étre en partie 
fixées du cété le premier atteint ; 

Il y a les plus grandes probabilités pour que l’extension lym- 
phatique de la partie mobile de la langue ait infesté le réseau 
de la base et, par ce dernier, les ganglions sous-digastriques, 
rétro-styliens et rétro-pharyngiens. 

Toutes ces probabilités nous invitent 4 considérer avec beau- 
coup de prudence l’évidement ganglionnaire pour un cancer 


BuLL. pu Cancer 1939, — T. 28. 63. 
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ayant atteint ou dépassé la ligne médiane, méme lorsqu’il sidge 
en avant du V lingual. 

4° Restrictions opératoires tenant a la malignité de la tumeur, 
C’est un probléme assez délicat sur lequel je n’ai pas encore des 
idées arrétées. Cependant, Duffy déclare d’une facon formelle 
que le traitement des épithéliomas intermédiaires et des lympho- 
épithéliomas de Regaud, d’ailleurs radio-sensibles, ne doit pas 
s’accompagner d’un évidement. Ce sont ces cancers qui donnent 
les récidives immédiates, les ulcérations et les fongus sur la 
région opérée. 


5° Restrictions opératoires tenant « au contréle » de la lésion 
primitive. C’est un point de vue sur lequel tout le monde est 
d’accord, 

Le « contrdle » de la lésion primitive, c’est-a-dire la certi- 
tude d’en obtenir la guérison, est fonction des trois facteurs 
précédents : siége, étendue et degré de malignité de la tumeur. 

Il n’est pas douteux qu’avant de poser la question du traite- 
ment des adénopathies, il faut étre sir de pouvoir guérir la 
tumeur initiale. Or, pour ce qui concerne les cancers du bord de 
la langue qui paraissent les plus favorables au point de vue de 
la thérapeutique locale, Duffy, dans sa statistique, trouve que 
« 42 % des lésions primitives persistent en dépit du _trai- 
tement ». 


6° Restrictions opératoires tenant au caractére évolutif des 
ganglions. Ceci est encore un point de vue connu, mais je le 
rappelle, Quand un ganglion grossit rapidement, quand un ou plu- 
sieurs ganglions apparaissent au cours méme du traitement de 
la lésion initiale, quand les ganglions se ramollissent... mieux 
vaut ne pas opérer ; on est battu d’avance. 


7° Restrictions opératoires tenant aux difficultés ou aux aléas 
de l'exérése ganglionnaire. Ce que je vais dire représente sur- 
tout un point de vue personnel et concerne Il’exérése des ganglions 
bilatéraux et contro-latéraux, des ganglions rétro-styliens et des 
ganglions adhérents. 

Les ganglions bilatéraux ou contro-latéraux exigent, bien 
entendu, un évidement bilatéral. Dans le premier cas, le fait 
est clair; dans le deuxiéme, il faut admettre qu’il existe des 
ganglions du coté malade, bien quw’ils ne soient pas clinique- 
ment perceptibles. Or, on ne peut faire, sans grand danger pour 
le patient, la résection des deux sterno-cléido-mastoidiens et sur- 
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tout des deux jugulaires, Si done l’on admet, ce que je crois 
avec Roux-Berger et d’autres, que ces sacrifices anatomiques 
sont nécessaires pour réaliser un évidement correct unilatéral, 
il est impossible de faire un évidement bilatéral suivant les 
régles de l’art en ménageant une jugulaire. Peut-étre vaut-il 
mieux s’abstenir de toute intervention. 

Les ganglions rétro-styliens ne peuvent étre enlevés, 4 mon 
sens, suivant les principes généraux de la chirurgie des cancers : 
espace est trop petit. L’évidement rétro-stylien augmente la 
valeur de l’évidement jugulo-carotidien qu’il élargit vers le 
haut, mais il est vain si l’espace renferme des adénopathies. 

Les ganglions adhérents ne doivent pas étre enlevés. Quand 
la capsule est dépassée, l’opération est inutile, car on n’enléve 
pas correctement tout ce qui adhére ou qui infiltre. Je fais 
une exception pour les ganglions sous-maxillaires qui peuvent 
étre correctement enlevés a la faveur du plan ostéo-périostique 
de la face interne du maxillaire inférieur, méme lorsqu’ils sont 
adhérents & la machoire. 

8° Restrictions opératoires tenant a l’absence de ganglions. 
Cest la grosse question de l’évidement prophylactique que je 
souléve, L’évidement serait inutile et méme dangereux. 

L’évidement serait inutile pour beaucoup de radiothérapeutes 
et pour un certain nombre de chirurgiens. 

Les ganglions seraient le plus souvent indemnes quand ils 
paraissent cliniquement absents ; nous ignorons, en tout cas, 
dans quelle proportion exacte ils peuvent étre atteints et « par 
prudence », nous enlevons un grand nombre de ganglions sains 
(40 ou 50 % des cas d’aprés Duffy et d’aprés Roux-Berger). 

Si les ganglions que nous croyons indemnes sont infiltrés 
par le cancer, ils le sont trés discrétement et l’on peut compter 
sur une bonne réaction des tissus 4 l’égard des rayons X; il 
est encore inutile d’opérer (Santoro d’Emidio, Congrés de 
Ziirich). 

En réalité, il faut peut-étre sérier les cas et ne pas comparer 
le cancer de la lévre ou les ganglions, qui paraissent cliniquement 
absents, ne sont le siége d’une récidive que dans 30 % des cas 
environ et le cancer de la langue ot les ganglions, qui ne parais- 
sent pas touchés, sont le siége d’une récidive dans 70 % des cas 
environ. 

Il faut, en outre, redouter la négligence des malades, car il 
est fréquent de les voir revenir, bien au-dela du délai fixé, avec 
des ganglions adhérents. 
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Il faut enfin considérer que les statistiques sur la valeur de 
l’évidement prophylactique ne concordent pas. 

Certaines statistiques sont favorables 4 l’évidement. Méme 
si l’on fait 40 4 50 % d’opérations inutiles, les résultats sont 
meilleurs quand on fait l’évidement prophylactique que quand 
on ne le fait pas, et ceci avec des risques trés légers. Les résul- 
tats de la statistique de Roux-Berger plaident dans ce sens, au 
moins pour les cancers de la partie mobile de la langue, 

D’autres statistiques montrent, au contraire, que 1’évidement 
prophylactique est absolument inutile. Ceci ressort des conclu- 
sions de Duffy pour les cancers de méme localisation que ceux 
présentés par Roux-Berger. 

L’évidement serait dangereux pour un certain nombre de 
radiothérapeutes, de chirurgiens et surtout d’expérimentateurs, 
car on supprime les défenses locale et générale qu’opposent les 
ganglions a la progression du cancer. 

La suppression de la défense locale parait difficile a nier, 
quoiqu’en pensent certains auteurs, car lorsque la voie lympha- 
tique est enlevée, la généralisation, qui se fait alors par voie 
sanguine, est infiniment plus rapide. Les expériences d’Auler, 
bien qu’elles portent sur les animaux, nous troublent un peu. 
On sait que cet auteur, greffant le cancer spontané des vésicules 
séminales du rat dans le tissu cellulaire du dos d’un animal de 
méme espéce, constate que la généralisation du cancer est 
beaucoup plus fréquente et beaucoup plus rapide chez les ani- 
maux dont l’aisselle et laine ont été évidées que chez ceux dont 
ces régions ne l’ont pas été. 

On peut objecter que, si tout le cancer est correctement enlevc 
au niveau de la lésion initiale et des régions lymphatiques, le 
mal ne se reproduira pas; on peut méme espérer que des 
ganglions se reformeront. 

En réalité, on n’enléve jamais correctement la lésion initiale 
et tout le territoire lymphatique (trajets, nodules lymphatiques 
et ganglions) ; en outre, les ganglions ne se reforment pas 
comme nous l’avons expérimentalement montré au Congrés de 
Bale de 1938 avec notre éléve Lazorthes. 


La suppression ou la diminution de la défense générale pour 
l’exérése ganglionnaire est possible, Il se peut que les ganglions 
nous protégent autrement que par un barrage local. 

On peut répondre qu’aprés le plus large évidement, il reste 
assez de ganglions dans l’organisme pour lutter contre le cancer 
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par des produits de sécrétion, s’il est vrai que ce mécanisme 
de défense ne soit pas une vue de I’esprit. 

Mais en acceptant cette hypothése, les ganglions enlevés sont 
les plus intéressants ; ce sont les ganglions atteints, done ceux 
qui sécrétent, au moins théoriquement, les anticorps. 


* 


Quelles sont les conclusions que nous pouvons tirer de ce qui 
précéde ? 

Malgré notre trouble et nos hésitations, en présence des cas 
pour lesquels se pose la question de l’évidement partiel ou total 
du cou, voici ce que nous faisons, pour le moment. Il faut bien 
adopter une régle de conduite, méme si elle ne nous parait pas 
parfaite, sous peine de laisser passer le mal sans rien faire. Nous 
parlerons surtout du grand évidement jugulo-carotidien, car 
l’évidement sous-maxillaire préte peu A discussion. 


1° Nous pratiquons l’évidement curatif unilatéral du cou : 


Lorsque les lésions siégent en avant du V lingual, 
Lorsqu’elles n’atteignent pas la ligne médiane, 
Lorsque les ganglions ne sont pas adhérents, 
Lorsque l’espace rétro-stylien est libre. 


2° La question de l’évidement curatif bilatéral nous laisse 
encore perplexe : 


Parce que, lorsque l’indication de l’évidement se pose, il y a 
peut-étre une atteinte rétro-stylienne ou rétro-pharyngienne ; 

Parce que, bien que nous admettions comme indispensable 
la résection du sterno-cléido-mastoidien et de la jugulaire, nous 
ménageons habituellement la veine jugulaire d’un cété quand 
nous faisons un évidement bilatéral et nous réalisons de ce fait 
un acte opératoire incorrect ; 

Parce que, avec ou sans résection de la deuxiéme jugulaire, 
les résultats éloignés de |’évidement bilatéral nous paraissent 
aléatoires. Nous ignorons, en tout cas, quels sont ces résultats 
quand Vhistologie a prouvé que les ganglions étaient atteints 
des deux cdtés, 


3° Pour ce qui concerne l’évidement prophylactique, nous 
sommes également hésitant ; nous le faisons cependant pour 
les lésions situées en avant du V lingual : 
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Lorsque la lésion initiale est étendue ; 
Lorsqu’il s’agit d’un cancer de Ja langue parce que ce cancer 


a souvent retenti sur les ganglions, alors qu’ils paraissent 
inexistants ; 


Lorsque le malade est peu intelligent ou difficile 4 surveiller, 


* 


Ma communication pose un probléme plutot qu’elle ne le 
résout. Elle vous fait part de mon état d’esprit actuel, Elle 
explique les hésitations d’un chirurgien ; son recul raisonné 
devant certaines adénopathies cancéreuses secondaires du cou ; 


son choix ferme du bistouri pour le traitement de certaines 
autres. 
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Cancer de ta partie mobile de la langue 


Traitement des adeénopathies, 494 cas 
PAR 


J.-L. ROUX-BERGER et A. TAILHEFER (1) 


Aprés la communication du Professeur Ducuing sur le « recul 
de la chirurgie dans le traitement des adénopathies cancéreuses 
du cou », nous avons cru, en réponse a ses objections purement 
théoriques, devoir apporter les résultats de nos traitements 4 la 
Fondation Curie (2), résultats qui concernent 494 cas de can- 


(1) Communication aux « Journées Cancérologiques », Liége, 25-28 juin 
1939, Travail de la Fondation Curie. Directeur : D™ A. Lacassagne. 

(2) Travaux déja publiés sur ce sujet a la Fondation Curie : 

Roux-BerGeER (J.-L.). — L’exérése. chirurgicale des tumeurs malignes de la 
région carotidienne. La Presse Médicale, 17 novembre 1920, p. 827. 

Roux-BerGer (J.-L.). — Le curage des ganglions du cou dans le cancer de 
la langue. La Presse Médicale, n° 56, 13 juillet 1927, p. 881 et Radiophysiolo- 
gie et Radiothérapie, 1, p. 257. 

Rovux-BERGER (J.-L.) et TAILHEFER (A.). — Le curage des ganglions du cou 
dans les cancers bucco-pharyngés. La section systématique du ventre posté- 
rieur du digastrique et du stylo-hyoidien. La Presse Médicale, n° 24, 25 mars 
1953, p. 482, et Radiophysiologie et Radiothérapie, 3, p. 99. 

Recaup (Cl.) et ses collaborateurs. — Les adénopathies consécutives aux 
cancers des lévres, de la langue et du plancher de la bouche : leurs indica- 
tions thérapeutiques ; leur traitement. Paris Médical, 16 avril 1927, et Radio- 
physiologie et Radiothérapie, 1, p. 221. 

Rovux-BerGER (J.-L.) et Monop (0.). — Traitement des épithéliomas de la 
langue. Bull. et Mém. de la Soc. nat. de Chir., 53, n° 15, 1927, p. 648-659, et 
Radiophysiologie et Radiotherapie, 1, p. 207. 

Rovux-BerGer (J.-L.). — Cancer de la langue (Statistique de la Fondation). 
Bull, et Mém. de la Soc. nat. de Chir., 58, n° 28, 1932, p. 1343-1355, et Radio- 
physiologie et Radiothérapie, 3, p. 82. 

TAILHEPER (A.), -— Traitement chirurgical des adénopathies du cancer de la 
langue. Résultats éloignés. Mém. de V'Acad. de Chir. Séance du 24 juin 1936. 
T. LXII, n° 22, p. 977-983, et Radiophysiologie et Radiothérapie, Vol. Il, 
p. 419-428. 
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cers de la portion mobile de la langue, spécialement étudiés dy 
point de vue des adénopathies, et que nous venons de communi- 
quer 4 l’Académie de Chirurgie (1). Nous avons observé ces cas 
de 1919 & 1933 inclus, ils ont tous les cing ans minimum d’an- 
cienneté pour permettre de les utiliser dans une statistique. 

On ne peut discuter du choix de la thérapeutique des adéno- 
pathies cancéreuses secondaires du cou qu’en fonction du sidge 
du cancer initial. La coutume de grouper les adénopath‘es des 
cancers de « la cavité bucco-pharyngée » ou des « voies aéro- 
digestives supérieures » nous parait déplorable, elle engendre 
la confusion, elle réunit des cancers qui différent par leur 
structure, leur gravité, leur mode de propagation lymphatique, 
par leurs possibilités thérapeutiques et leur radiosensibilité. On 
s’explique dés lors aisément que les indications thérapeutiques 
soient devenues trés différentes, Pour certaines localisations, 
cancers du pharynx, tumeurs de l’amygdale, le traitement des 
adénopathies reléve aujourd’hui de la radiothérapie ; mais pour 
d’autres, pour les cancers buccaux antérieurs, en particulier 
pour ceux de la partie mobile de la langue (2), la thérapeutique 
des adénopathies nous parait surtout chirurgicale. Les cancers 
de la base de la langue semblent au contraire appartenir beau- 
coup plus complétement a la radiothérapie, 4 cet égard, ils sont 
certainement plus voisins des cancers du pharynx que des 
cancers de la partie mobile. Cependant, de nombreux cas, dans 
notre statistique, sont étendus a ces deux portions de la langue ; 
de méme, certaines lésions de la partie mobile sont propagées 
au plancher ou au voile du palais. Nous avons ainsi eu a traiter 
dans de trés nombreux cas des localisations primitives étendues, 
pour lesquelles il aurait été impossible de poser une indication 
chirurgicale. Ces épithéliomas, déja trés évolués, entrent dans 
notre statistique ; dés maintenant, nous tenons a mettre en 
évidence cette cause d’erreur dans l’appréciation des diverses 
thérapeutiques et qui résulte de la comparaison d’une statis- 
tique comme la notre avec une statistique de cas traités unique- 
ment par la chirurgie. Cette derniére, de toute ¢vidence, ne 
comprend que des cas relativement bons, opérables. 


(1) Roux-Bercer (J.-L.) et TAmHEFER (A.). — Mém. de l’Acad. de Chir., 
T. LXV, n° 19, 7 juin 1939, p. 835-850 (Masson, édit., Paris). 

(2) Nous entendons par partie mobile de Ja langue, la partie de cet organe 
située en avant du V lingual. 
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Pour mener a bien notre travail, nous n’avons pas utilisé 
nos statistiques antérieures. Nous avons classé nos observations 
dans les tableaux dont nous vous présentons les résumés. Tous 
les malades ont été observés et traités A la Fondation Curie, en 
particulier nous les avons tous opérés personnellement, nous 
avons disséqué chaque piéce opératoire et tous les ganglions 
ont été prélevés par groupes régionaux ; tous les examens histo- 
logiques ont été faits dans les laboratoires de la Fondation 
Curie. Le nombre de patients perdus de vue est infime, 1 4 2 %, 
grace 4 l’organisation de la Fondation Curie. 

Nous nous proposions de ne traiter ici que des adénopathies 
du cancer de la langue, mais l’état de la localisation linguale 
primitive (stérilisée ou non stérilisée) nous a paru jouer un 
réle si important dans nombre d’échecs sur les adénopathies 
que nous avons été conduits & envisager également les résultats 
du traitement de la localisation linguale. Cependant, nous n’avons 
pas intention d’entrer dans le détail de la thérapeutique de la 
lésion linguale qui, 4 la Fondation Curie, n’appartient qu’excep- 
tionnellement aux chirurgiens. 


* 
* * 
Les adénopathies du cancer de la langue ont été traitées 
successivement depuis 1919 par trois techniques : 
1° Radiations seules, 


2° Chirurgie et radiations, 
3° Chirurgie seule. 


Les résultats de chacune de ces modalités de traitement vous 
sont présentés en trois tableaux, mais nous avons cru devoir 
ajouter deux autres tableaux ; l’un a trait aux cas n’ayant subi 
aucun traitement ganglionnaire, l’autre & ceux pour lesquels le 
traitement de l’adénopathie a été tardif. 


- 
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I. — Traitement ganglionnaire précoce par les radiations 
TABLEAU I, — CANCER DE LA PORTION MOBILE DE LA LANGUE 
TRAITEMENT GANGLIONNAIRE PRECOCE PAR LES RADIATIONS 
185 cas 

Décés : 150 
Guérisons vérifiées Récidives linguales seules ... 21 
aprés la cinquié- Récidives linguales et  gan- 
me année ...... 35 (19 p.100)  glionnaires ............... 79 
dont, sans adéno- Récidives ganglionnaires seu- 
a rer 21 cas Suites de traitement ou mala- 
dont, avec petite dies intercurrentes avant la 
adénopathie sous- cinquiéme année .......... il 
maxillaire banale 6 — 5 
dont, avec petites Cause 5 


adénopathies sans 
caractére évident 8 — 


Nous notons que, dans les 35 cas guéris, il s’agissait de 
malades sans adénopathie clinique ou avec petite adénopathie 
sans caractére évident de malignité. On peut done considérer 
que ces guérisons concernaient de trés bons cas et, d’aprés les 
pourcentages que nous donnons plus loin sur les envahissements 
cancéreux dans ces petites adénopathies sans caractére, nous 
croyons pouvoir estimer que, dans la moitié des cas au moins, 
ces adénopathies n’étaient pas cancéreuses, 

D’autre part, dés ce premier tableau, nous insistons sur la 
fréquence de la récidive linguale concomitante, puisque, sur 
108 récidives ganglionnaires, 79 fois cette récidive ganglionnaire 
s’accompagnait d’une repullulation linguale. 


ll. — Pas de traitement ganglionnaire 


TABLEAU II. — CANCER DE LA PORTION MOBILE DE LA LANGUE 
PAS DE TRAITEMENT GANGLIONNAIRE 


A. Pas d’adénopathie clinique initiale 


70 cas 
Décés 45 
Guérisons vérifiées Récidives linguales seules ... 13 
aprés la cinquié- Récidives linguales et gan- 


me année ...... 25 (34 p.100) glionnaires ............... 16 
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Récidives ganglionnaires seules 5 
Suites de traitement ou mala- 
dies intercurrentes avant la 


cinquiéme année .......... 10 
0 
Cause ..... 1 


B, Adénopathie clinique initiale (le traitement n’a pas été institué du 


fait de circonstances fortuites: refus du malade, mauvais état 
général, etc.). 


39 cas 
Décés : 35 
Guérisons vérifiées Récidives linguales seules ... 10 
apres la cinquié- Récidives linguales et gan- 
me année ...... _ 4(10p.100) glionnaires ............... 9 
Récidives ganglionnaires seu- 


Suites de traitement ou mala- 
dies intercurrentes avant la 
cinquiéme année .......... 6 

Métastases (coexistant avec 
une récidive ganglionnaire.. (1) 


Dans les premiéres années, et assez souvent, l’absence de 
toute adénopathie perceptible nous a conduit a transgresser les 
régles classiques imposant formellement un acte thérapeutique 
sur les aires ganglionnaires. Malgré que, sur 70 cas, qui étaient 
le plus souvent des cas favorables, le pourcentage des guérisons 
atteigne 34 %, nous pensons avoir commis une erreur, puisque 
nous atteindrons par la chirurgie seule, appliquée aux mémes 
cas, sans adénopathie perceptible, un pourcentage de guérisons 
de 45 %. 

On peut s’étonner que, dans 39 cas avec adénopathie percep- 
tible, aucun traitement n’ait été appliqué. Cette abstention a eu 
lieu généralement contre notre volonté (refus, disparition du 
malade ou son mauvais état général). Le fait que 4 guérisons ont 
cependant été obtenues dans ces derniers cas avec adénopathie 
clinique est la premiére preuve, dans ce travail, de l’imprécision 
de l’investigation clinique et démontre les réserves qu’il convient 
de faire sur la valeur du diagnostic clinique de |’état d’envahisse- 
ment ou d’intégrité des ganglions percus. 

Notons également que, sur 39 récidives ganglionnaires, 25 fois 
coexistait un défaut de stérilisation linguale. 
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Ill. — Traitement ganglionnaire par chirurgie et radiations 


TABLEAU III, — CANCER DE LA PORTION MOBILE DE LA LANGUE 
TRAITEMENT GANGLIONNAIRE : CHIRURGIE ET RADIATIONS 


A. Pas d’adénopathie clinique initiale, mais ganglions 
histologiquement envahis dans la proportion de 18/18 
18 cas (18 envahissements ganglionnaires) 


Décés : 14 


Guérisons vérifiées Récidives linguales seules .... 
apres la cinquie- Récidives linguales et gan- 
me année ....4. 4(22p.100) @iionhasires 6 

dont les ganglions Récidive ganglionnaire seule.. 1 
étaient envahis Suites de traitement ou mala- 
par l’épithélioma. dies intercurrentes avant la 

cinquiéme année .......... 1 


B. Adénopathie clinique initiale, ganglions histologiquement envahis 
dans la proportion de 34/36 
36 cas (34 envahissements ganglionnaires) 


Décés : 30 


Guérisons veérifiées Récidives linguales seules ... 5 
aprés la cinquié- Récidives linguales et gan- 
me année ...... 6(16p.100) = glionnaires ............... 7 

dont les ganglions Récidives ganglionnaires seu- 
par l’épithélioma. Suites de traitement ou mala- 

dies intercurrentes avant la 

cinquiéme année .......... 6 
Métastases (coexistant avec 

2 récidives linguales) ..... (2) 


Dans cette seconde période, la chirurgie a commencé a prendre 
une place plus importante. La plupart des cas étaient opérés, Si 
examen histologique montrait des ganglions indemnes de 
cancer, on considérait le traitement terminé ; si, au contraire, 
ils étaient envahis, on irradiait la région opérée, généralement 
par curiethérapie sur support plastique moulé en pate Colombia. 
Ceci explique que, dans ce tableau, tous les ganglions soient 
envahis, puisque seuls étaient traités de la sorte les cas dont 
les ganglions étaient cancéreux. 

Nous attirons l’attention 4 nouveau sur ce fait — et nous y 
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reviendrons — que, sur 18 cas sans ganglions perceptibles clini- 
quement, 18 fois ’histologie a mis en évidence un envahissement 


cancéreux reéel. 


Méme remarque que pour les tableaux précédents en ce qui 


concerne la fréquence de la récidive linguale associée a la réci- 
dive ganglionnaire : sur 25 récidives ganglionnaires, 13 récidives 
linguales concomitantes. 


IV. — Traitement ganglionnaire par chirurgie seule 


TABLEAU IV, — CANCER DE LA PORTION MOBILE DE LA LANGUE 
TRAITEMENT GANGLIONNAIRE ! CHIRURGIE SEULE 


A. Pas d’adénopathie clinique initiale, mais ganglions histologiquement 
envahis dans la proportion de 15/42 
42 cas (15 envahissements ganglionnaires) 


Décés : 23 


Guérisons vérifiées Récidives linguales seules 6 
apres la cinquié- Récidives linguales et gan- 

me année ...... 19(45 p.100) glHonmaires 9 
dont, avee envahis- Récidives ganglionnaires seu- 

cas Suites de traitement ou mala- 
dies intercurrentes avant la 

cinquiéme année .......... 2 


B. Adénopathie clinique initiale, ganglions histologiquement envahis 


dans la proportion de 27/58 


58 cas (27 envahissements ganglionnaires) 


Décés : 39 


Guérisons vérifiées Récidives linguales seules 9 
apres la cinquieé- Récidives linguales et gan- 
me année ...... 19(33 p.100) 8 

dont, avec envahis- Récidives ganglionnaires seu- 
naire (le cas si- Suites de traitement ou mala- 
gnalé comme dou- dies intercurrentes avant la 
teux n’est pas cinquiéme année ......... - 
cas, il est mort Cause 4 


de récidive lin- 
guale et ganglion- 
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Ce tableau vous montre les résultats du traitement appliqué 
actuellement, d’une facon courante, A la Fondation Curie, ]] 
nous est impossible de ne pas insister sur ce pourcentage de 
guérisons atteignant 45 % dans 42 cas ot la palpation la plus 
minutieuse ne révélait pas d’adénopathie, 

Ce pourcentage tombe a 33 % dans les 58 cas avec adéno- 
pathies cliniques. 

Si nous réunissons ces deux séries, nous totalisons 100 cas 
dont les aires ganglionnaires ont toutes été traitées précocement 
par chirurgie seule avec 38 guérisons, soit 38 %. Ces résultats 
nous paraissent trés encourageants et nous incitent, pour le 
moment, a persévérer dans cette thérapeutique. 


L’examen de ce tableau et du précédent nous apporte encore 
d’autres renseignements. 


Nous devons dire d’abord que les 42 cas qui ont donné 19 gué- 
risons, soit un pourcentage de 45 %, ne sont nullement de ces 
tout petits cancers développés généralement sur une leucoplasie 
et dont la malignité n’est pas cliniquement évidente : ils sont 
le triomphe de la chirurgie quelle qu’elle soit, bistouri ordinaire 
ou électro-coagulation : il s’agissait, dans nos cas,.de cancers 
cliniquement ¢vidents, plus ou moins creusants ou infiltrants, 
Jes plus petits mesuraient environ 2 cm. 1 cm., certains 
atteignent 4 et 5 cm. sur 2 a 3. 


L’examen du pourcentage des envahissements réels établit de 
facon éclatante Vimpossibilité du diagnostic clinique de l'état des 
ganglions, Si nous joignons, aux 18 cas sans adénopathie cli- 
nique du tableau III, les 42 cas semblables du tableau IV, nous 
avons 60 cas sans aucune adénopathie perceptible et 33 fois 
(18 + 15), Vexamen histologique des ganglions prélevés sur la 
piéce opératoire a montré leur envahissement réel. 

On a dit que la chirurgie ne guérissait que les cas dont les 
ganglions étaient indemnes de cancer. Cela est inexact: les 
chiffres du tableau IV (traitement ganglionnaire par chirurgie 
seule) montrent que, sur 38 cas guéris (19 + 19), 9 fois les 
ganglions étaient envahis. 

Ici encore, notons la fréquence des récidives linguales et 
ganglionnaires concomitantes : sur 33 récidives ganglionnaires, 
17 récidives linguales concomitantes. 


Gu 
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Vv. — Traitements ganglionnaires tardifs 


TasLEAU V. — CANCER DE LA PORTION MOBILE DE LA LANGUE 
TRAITEMENTS GANGLIONNAIRES TARDIFS (institués 4 partir 
du quatriéme mois qui a suivi le traitement de la langue) 


A. Par les radiations (curiethérapie ou roentgenthérapie) 
12 cas 
Décés : 12 

0 Récidive linguale seule ...... 
Récidives linguales et gan- 

Récidives ganglionnaires seu- 


B. Par chirurgie el radiations, ganglions histologiquement envahis 
dans la proportion de 22/22 


22 cas (22 envahissements ganglionnaires) 
Décés : 18 


Guérisons vérifiées Récidive linguale seule ...... 
aprés la cinquié- Récidives linguales et gan- 
me année ...... AGE pi .. 

dont les ganglions Récidives ganglionnaires seu- 
par l’épithélioma. Suites de traitement et mala- 


dies intercurrentes ........ 
Métastase (dont 1 coexiste avec 
1 récidive linguale) ....... 


C. Par chirurgie, ganglions histologiquement envahis 
dans la proportion de 11/12 


12 cas (11 envahissements ganglionnaires) 
Décés : 10 


Guérisons vérifiées Récidives linguales seules 
apres la cinquié- Récidives linguales et gan- 
me année ...... 2(16p.100)  glionnaires ............... 

dont les ganglions Récidives ganglionnaires seu- 
par l’épithélioma. Suites de traitement ou mala- 


dies intercurrentes ........ 


L’infériorité des résultats est évidente, mais seuls ont guéri 
les cas opérés, avec ou sans irradiation post-opératoire. Ce 
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tableau confirme la possibilité de guérir par chirurgie des 
adénopathies cancéreuses : les 6 cas guéris avaient des gan- 
glions réellement envahis. Il ne semble pas que les radiations 


post-opératoires aient joué un role important dans ces gué- 
risons. 


ok 


Etude des adénopathies croisées ou bilatérales. 
Tableaux VI et VII 


L’un de nous, dans une communication antérieure, a montré 
combien rarement avait été appliquée la régle théorique de 
Popération bilatérale sur le cou. Nous avons déja soutenu qu’en 
présence d’un cancer bien latéralisé, il n’y avait pas lieu de 
traiter les deux cotés du cou et qu’il suffisait d’intervenir sur le 
cété correspondant a la localisation linguale, Cette conception 
s’appuie sur ]’étude anatomo-clinique des envahissements gan- 
glionnaires dont la valeur pratique est autrement grande que 
celle des études anatomiques portant sur des langues saines. 

Nous avons appliqué constamment cette régle. 

Mais, ayant constaté un nombre important de récidives gan- 
glionnaires croisées ou bilatérales, nous avons eu l’impression, 
au cours de ces derniéres années, de ne pas étre intervenus 
assez souvent sur les deux cétés du cou. 

Nous avons done groupé, d’une part, tous nos cas d’adénopa- 
thies croisées ou bilatérales, et d’autre part tous les cas de 
cancer touchant ou dépassant la ligne médiane. C’est 1a l’objet 
des deux tableaux suivants. 


TABLEAU VI. — CANCER DE LA PORTION MOBILE DE LA LANGUE 
ETUDE DES ADENOPATHIES CROISEES OU BILATERALES 
77 cas 
La lésion linguale La lésion linguale 
ne touchait pas touchait ou dé- 
la ligne médiane_ 18 cas passait la ligne 
Nombre total des médiane ....... 59 cas 
lésions linguales Nombre total des 
bien latéralisées. 306 cas lésions linguales 
Proportion de touchant ou deé- 
vahissement croi- passant la ligne 


sé bilatéral médiane ...... 188 cas 
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dans les lésions Proportion de l’en- 
linguales bien la- vahissement croi- 
18 sé bilatéral 
téralisées ...... —(6p.100) dans les lésions 
306 linguales tou- 


chant ou dépas- 

sant la ligne mé- 
59 

— (32 p. 100) 
188 


Sur 306 cancers bien latéralisés, il n’y a eu d’adénopathie 
croisée ou bilatérale que dans 6 % des cas. Par contre, cet 
envahissement bilatéral s’éléve & 32 % dés que le cancer lingual 
atteint ou dépasse la ligne médiane. 


TABLEAU VII. — CANCER DE LA PORTION MOBILE DE LA LANGUE 
ETUDE DES ADENOPATHIES DES CANCERS TOUCHANT OU DEPASSANT 
LA LIGNE MEDIANE LINGUALE 


Avec adénopathie homolatérale .................... 71 (36 p. 100) 
Avec adénopathie croisée ou bilatérale ............. 59 (32 p. 100) 


Sur 188 cas atteignant ou dépassant la ligne médiane, l’absence 
d’adénopathie, l’adénopathie homo-latérale, l’adénopathie croisée 
ou bilatérale représentent trois évolutions qui se produisent avec 
un pourcentage presque égal. Mais si, dans des cancers sem- 
blables, atteignant ou dépassant la ligne médiane, on ne traite 
qu'un des cétés du cou, on condamne a une récidive du cdté 
opposé 59 malades sur 188, soit 32 % des patients, 


* 
Résumé 


TABLEAU VIII. — CANCER DE LA PORTION MOBILE DE LA LANGUE. RESUME 


Cas traités de 1920 a 1933 inclus .................. 494 
Guérisons vérifiées aprés la cinquiéme année ....... 118 (23 p. 100) 


seule 72 (14 p. 100) .......... 


Ries ee avec récid. gangl. 150 (30 p. 100) 


222 (44 p. 100) 


pu Cancer 1939, — T. 28. 64, 


| 
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seules 84 (17 p. 100) .... 
Récidives ganglionnaires { avec récid. linguale 150) 234 (47 p. 100) 


Cas traités sans évidement chirurgical des ganglions 
du cou ou avec évidement sur une récidive déja 


traitée primitivement par les radiations .......... 306 
Guérisons aprés la cinquiéme année ............... 64 (21 p. 100) 


Cas traités avec évidement chirurgical des ganglions 


Guérisons vérifiées aprés la cinquiéme année ....... 54 (29 p. 100) 


dont 25 avec envuhisse- 
ment ganglionnaire 
histologique. 


Mortalité opératoire des évidements ............... 5 (2,5 p. 100) 
(188 évidements + 12 évidements pour récidive 
aprés trailement de l’adénopathie par les radiations). 


Traitement chirurgical des récidives linguales 


TABLEAU IX. — CANCER DE LA PORTION MOBILE DE LA LANGUE 
RECIDIVES LINGUALES POST-RADIOTHERAPIQUES ET TRAITEES PAR CHIRURGIE 
OU ELECTROCOAGULATION 


40 cas 
Décés : 30 
Guérisons vérifiées aprés la Dans 10 de ces cas la langue est 
cinquiéme année ......... 10 __—rrestée guérie et les malades sont 


morts de six mois 4 quatre ans 
plus tard d’évolution ganglion- 
naire, de métastases, de maladies 
intercurrentes ou de cause in- 
connue. 


En constatant la fréquence trés grande de la simultanéité des 
récidives linguales et ganglionnaires, nous avons ¢té amenés i 
rechercher si la récidive linguale, qu’on ne peut habituellement 
plus traiter par les radiations, n’était pas justiciable de la 
chirurgie, ou mieux de l’électro-chirurgie. 40 récidives nous 
ont été ainsi confi¢es sur lesquelles nous avons obtenu 10 guéri- 
sons ; ce résultat n’est pas négligeable, étant donné la gravité 
habituelle de ces récidives. Nous sommes d’autant plus encou- 
ragés dans cette ténacité que, sur nos 30 échecs restants, 10 fois 
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la langue opérée est restée guérie, la mort du malade s’étant 
produite avant la cinquiéme année, par suite de récidive gan- 
glionnaire, de métastase éloignée ou de maladie intercurrente. 


I] suffit de lire les tableaux que nous venons de présenter et 
les quelques commentaires qui les accompagnent pour aboutir 
a la conclusion que le meilleur traitement des adénopathies 
cervicales du cancer de la portion mobile de la langue est l’opé- 
ration précoce. Néanmoins, son indication se pose trés diffé- 
remment suivant les cas, 

Lorsqu’on percoit des ganglions, tous les auteurs admettent 
la nécessité dun traitement ; la plupart pensent que le traite- 
ment chirurgical est le plus sir, certains y joignent la radiothé- 
rapie, soit avant, soit apres. Il n’en est plus de méme lorsqu’on 
ne percoit pas de ganglions: seuls ces cas sont discutables. 
Trois attitudes sont possibles : 


1. Certains auteurs préconisent lirradiation systématique du 
cou, dans un but préventif, avec des doses modérées, dans |’espoir 
de respecter les tissus sains, mais d’arréter cependant |’évolution 
de l’infestation discréte des ganglions, Rien ne nous a permis 
jusqu’éa ce jour de juger favorablement cette fagon de faire et 
nous lui sommes formellement opposés. 


2. De nombreux cancérologues préconisent l’abstention de 
toute thérapeutique et l’observation trés attentive du malade ; 
si des adénopathies apparaissent, il serait temps d’intervenir. 
Cette conduite trouverait sa justification dans lintégrité fré- 
quente des ganglions (50 % environ) dans les cas sans adéno- 
pathie perceptible qui sont les seuls dont nous parlons. Certains 
auteurs pensent méme que les caractéres cliniques des ganglions 
percus, leur mobilité, leur consistance, permettent d’apprécier 
assez exactement leur nature inflammatoire pure ou leur nature 
cancéreuse pour prolonger l’abstention ou pour intervenir. II 
nous est impossible de partager cette maniére de voir. Si les 
caractéres cliniques d’un ganglion cancéreux A un stade avancé 
sont généralement évidents, il n’en est pas de méme au début de 
lenvahissement. Tous nos examens cliniques, confrontés avec 
examen histologique, nous ont conduits a n’accorder qu’un 
crédit trés limité aux données de Vexamen clinique ; nous rap- 
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pelons que, sur 60 cas sans adénopathie perceptible, 33 fois les 
ganglions étaient réellement envahis. Le chirurgien qui, en 
présence d’un cou dépourvu d’adénopathie perceptible, s’abstient, 
pour éviter une opération qui parait inutile, doit se souvenir 
que, dans la moitié des cas, il laisse évoluer un ensemencement 
ganglionnaire déja existant, quoique silencieux, Il évitera certai- 
nement des opérations inutiles, mais sera conduit a pratiquer 
des opérations tardives. D’aprés nos chiffres, son pourcentage 
de guérisons tombera de 45 % a 16 ou 18 %. Cette énorme chute 
trouve son explication dans ce fait, sur lequel nous avons insisté 
dans d’autres publications, que l’adénopathie de ces cas opérés 
tardivement s’est développée parfois plusieurs années aprés la 
guérison du cancer lingual, mais souvent avec une rapidité 
presque foudroyante et une extension péri-ganglionnaire rapide. 
Dans ces cas, l’opération est alors toujours mauvaise. 


3. Ces considérations nous ont conduits a adopter la troisiéme 
attitude qui est l’intervention précoce, la plus rapprochée possi- 
ble du traitement de la lésion de la langue. Nous pratiquons 
ainsi un nombre important d’opérations inutiles, mais, a ce 
prix, nous évitons l’opération tardive. De la sorte, nous avons 
obtenu le pourcentage de 45 % de guérisons (Tableau IV). Ce 
conseil d’opérer précocement les cas les plus bénins en apparence 
n’est pas un de ces conseils théoriques trop fréquents en mati¢re 
de chirurgie du cancer, Les chiffres suivants en sont la meilleure 
preuve, ils montrent l’extension considérable que nous donnons 
réellement a la chirurgie dans le traitement des aires gan- 
glionnaires. 

En quatorze ans (1920 @ 1933), nous avons pratiqué 200 évide- 
ments du cou pour cancer de la partie mobile de la langue ; dans 
les cing années suivantes seules (1934-1938), nous en avons 
pratiqué 180. 


Nous croyons devoir insister sur quelques détails concernant 
ce traitement chirurgical. Nous nous trouvons autorisés A opérer 
aussi largement, d’abord par les résultats que nous avons obte- 
nus, nous n’insistons plus sur ce point ; mais, de plus, l’opéra- 
tion est bénigne: sur 200 opérations, nous n’avons eu que 
5 morts post-opératoires. Nous attribuons cette faible mortalité 
avant tout A l’emploi de l’anesthésie loco-régionale et A la 


lin 

ch 

m 

tic 

dé 

c0 

0] 

ti 

te 

0 

f 

{ 


CANCER DE LA PARTIE MOBILE DE LA LANGUE 993 


limitation de Vindication aux cas favorables. A tous égards, la 
chirurgie est mauvaise quand les adénopathies sont fixées. La 
mortalité, notablement plus élevée de beaucoup d’autres statis- 
tiques, s’explique facilement, lorsqu’elles sont suffisamment 
détaillées, par ’emploi de l’anesthésie générale, responsable de 
complications pulmonaires mortelles. Prés des 3/4 de nos 
opérations sont achevées aA l’anesthésie loco-régionale ; dans 
un quart des cas 4 peine, elle est insuffisante en fin de l’opéra- 
tion; quelques bouffées d’anesthésie générale permettent de 
terminer ; jamais, en procédant de la sorje, nous n’avons 
observé de complication pulmonaire grave. 

Comme toute la chirurgie du cancer, l’évidement du cou est 
une opération mutilante ; elle peut étre suivie de troubles qu’il 
faut prévoir, Le malade doit en étre averti: paralysie discréte 
du facial inférieur ; trouble de la sensibilité (anesthésie) dans 
la région opérée (une seule fois nous avons observé une hyperes- 
thésie cutanée trés vive et dont la malade a beaucoup souffert), 
enfin paralysie du trapéze due a la section de la branche externe 
du spinal et des nerfs cervicaux profonds, certains malades n’en 
sont absolument pas génés, d’autres se plaignent d’une lour- 
deur de l’épaule qui peut persister longtemps et d’une limitation 
variable de l’élévation du bras. Habituellement, ces inconvénients 
sont assez bien tolérés, ils ne constituent pas une véritable 
infirmité, mis en regard de la gravité de la maladie, ils ne parais- 
sent pas constituer une contre-indication opératoire. 

On a accusé ces opérations d’étre suivies d’essaimage et 
d’extension rapide du mal. Cela est trés rare et nous ne l’avons 
vu que dans des cas d’envahissements ganglionnaires étendus, 
souvent lorsqu’il s’agit d’opérations tardives, sauf exception 
toujours mauvaises. 

Il est possible que certaines formes histologiques du cancer 
de la langue favorisent la diffusion post-opératoire (1), c’est la 
une étude d’un intérét évident, mais nous ne pouvons pas en 
parler avec une expérience personnelle. 

I] faut tout faire pour éviter des greffes dans le champ opéra- 
toire, c’est-a-dire la blessure des adénopathies ; pour y parvenir, 
il faut condamner sans appel toutes les opérations partielles 
portant sur une adénopathie isolée ou un seul groupe ganglion- 


(1) M. DeLarue et Mme Fayein. — Les Indications fournies par l’étude his- 
tologique de la tumeur primitive dans le choix des méthodes thérapeutiques. 
Rev. Méd. Frang., n° 2, fév. 1939. 
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naire. Lorsque nous avons commis cette faute, au début de 
notre pratique, les récidives rapides nous ont toujours démontré 
notre erreur. Dans tous les cas, et sans exception, l’opération, 
dailleurs parfaitement réglée, doit étre trés vaste et porter sur 
les régions carotidienne, sous-maxillaire, sus-claviculaire et sous- 
mentale. Nous attirons particuli¢rement l’attention sur l’intérét 
certain qu’il y a, méme dans les cancers unilatéraux, & dépasser 
la ligne médiane au niveau de la région sous-mentale : nous y 
avons souvent observé des récidives rapides, Nous n’entrons 
pas dans le détail de la technique, nous l’avons décrite a plu- 
sieurs reprises, mais nous rappelons que toujours nous enlevons 
en bloc le sterno-cléido-mastoidien et la jugulaire interne. Depuis 
quelques années, nous sectionnons le ventre postérieur du 
digastrique, cette section donne du jeu a la jugulaire interne 
qu’on peut couper deux centimétres plus haut; ce gain n’est 
pas sans importance, il permet d’étendre l’exérése dans la partie 
haute au-dessus du ganglion principal sous-digastrique, 1a ou 
précisément lenvahissement ganglionnaire est le plus fréquent 
et la blessure des ganglions plus grave. D’ailleurs, si notre mérite 
est d’avoir étendu les indications de l’intervention et de l’avoir 
pratiquée avec une ténacité persévérante, l’idée de cette tech- 
nique appartient & Maitland (1) et a Crile (2). 

Certains auteurs vont nous objecter qu’en procédant de la 
sorte, nous détruisons des tissus lymphatiques sains auxquels 
ils attribuent un rdle de défense contre le cancer. C’est la une 
question du plus haut intérét ; pour le moment, elle est pleine 
d’obscurité et d’incertitude. Il parait cependant évident que, dés 
qu’il est envahi, un ganglion devient au contraire un nouveau 
foyer cancéreux qui va, & son tour, disséminer le mal, et qu'il 
faut au plus vite détruire ou extirper largement ; on n’a jamais 
démontré la lyse providentielle des embolies cancéreuses lympha- 
tiques, quant a la défense générale contre le cancer par une 
sécrétion interne ganglionnaire (3), c’est ld une pure vue de 
esprit qui ne s’appuie sur aucun fait précis, ni clinique, ni 
expérimental. 

L’effort chirurgical a consisté 4 dépasser le mal méme au prix 


(1) MairLanp. — Australian Med. Gazette, 20 oct. 1906. 
(2) CriteE. — In Keen’s Surgery, 1919. 
(3) Ducurine (J.). — Les indications du grand ¢videment ganglionnaire du 


cou pour cancer des voies aéro-digestives sup¢érieures. Toulouse Médical, 
15 sept. 1938, 
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d’opérations inutiles en apparence ; tout ce qui fera restreindre 
’étendue de nos opérations ira contre les notions les plus soli- 
dement établies concernant la propagation des tumeurs malignes 
Cela est particuli¢rement regrettable lorsqu’on appuie cette 
restriction opératoire sur une notion aussi incertaine que la 
prétendue « défense lymphatique ». Nous serons les premiers 
a abandonner complétement notre fagon de voir actuelle, le jour 
ot on nous aura montré le danger de ces grandes exéréses 
lymphatiques, 

20 ans d’observation de cancer nous ont surabondamment 
démontré le danger des petites opérations et des exéréses par- 
tielles, mais jamais nous n’avons observé les méfaits des vastes 
exéréses lorsqu’elles s’adressent a des adénopathies bien mobiles, 
envahies ou non et que la localisation linguale est sirement 
stérilisée. 

Il est bien évident que, lorsqu’il n’en est pas ainsi, on fait 
courir aux malades tous les risques de greffe opératoire ou de 
repullulation. 


* 
* 


La fréquence de l’envahissement ganglionnaire croisé ou bila- 
téral nous a donné la certitude que nous n’avons pas assez 
souvent opéré sur les deux cdtés du cou. Nous le faisons aujour- 
d@hui davantage ; non pas lorsqu’il s’agit de cancers bien latéra- 
lisés, mais lorsque la lésion linguale s’approche, touche ou 
dépasse la ligne médiane (Tableaux VI et VII). Nous nous ren- 
dons bien compte que ce conseil manque de précision, car on 
peut interpréter différemment ce voisinage de la ligne médiane 
lorsque la lésion ne la dépasse pas nettement ; nous dirions 
volontiers qu’il faut opérer des deux cétés du cou quand le 
cancer n’est pas nettement localisé 4 un bord et qu’il s’agit d’un 
sancer du dos ou de la face inférieure de la langue. Si, dans 
ces cas, on n’intervient que d’un seul cété, on évitera évidemment 
un certain nombre d’opérations bilatérales inutiles, mais dans 
32 % des cas, on observera l’évolution d’adénopathies croisées 
(Tableau VII). 

Ici se pose la question de l’extirpation bilatérale de la jugulaire 
interne. Nous ne pouvons pas nous permettre de la conseiller en 
deux temps trop rapprochés, mais nous ne pouvons pas fixer 
le délai minimum qui peut autoriser l’exérése des deux jugulaires 
internes ; nous l’avons pratiquée dans des opérations tardives 
du cété opposé, sans observer aucun trouble grave. 
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Dans le cas d’évidement bilatéral systématique et précoce, 
nous évitons l’excision de la jugulaire du cdté opposé; de 
nombreuses opérations nous ont montré qu’il existe, sur la face 
externe de la jugulaire interne, un plan de clivage inter-jugulo- 
ganglionnaire, dont de nombreux auteurs et nous-mémes avons 
sous-estimé la valeur ; nous ne pourrons cependant apprécier 
la qualité de l’évidement ainsi modifié que lorsque nos opérations 
actuelles seront sanctionnées par I’épreuve du temps, Prati- 
quement d’ailleurs, l’évidement systématique précoce du_ cdté 
opposé s’adresse habituellement & des adénopathies micros- 
copiques, 4 des envahissements partiels pour lesquels on peut 


penser que la conservation de la jugulaire interne permet une 
exérése suffisante. 


* 


Pour terminer, nous devons insister sur le rdle de la récidive 
linguale dans lV’échec du traitement des aires ganglionnaires. Les 
récidives linguales et ganglionnaires coexistent fréquemment : 
tous nos tableaux le mettent en évidence. 

Il est bien certain qu’une opération sur les ganglions est 
vouée a l’échec si la langue n’est pas stérilisée. Unie premiére 
amélioration est possible par le perfectionnement du traitement 
de la lésion linguale, supprimant lorigine de l’essaimage. Cer- 
tains cas dépassent nos possibilités ; ce sont ces cancers succes- 
sifs de la langue apparaissant dans les années qui suivent le trai- 
tement initial en des points non traités ; ce sont 1a de nouvelles 
dégénérescences imprévisibles portant souvent sur d’autres 
leucoplasies. Il n’y a d’espoir de supprimer ces causes répétées 
d’infestation lymphatique que par un traitement trés rapide de 
ces nouvelles localisations linguales. 

La radiumpuncture des cancers de la langue donne de magni- 
fiques résultats, elle guérit des lésions étendues sur lesquelles 
la chirurgie et méme l’électro-chirurgie conduiraient a un échec 
certain, ou, tout au moins, & une énorme mutilation. On peut la 
perfectionner : c’est 14 un probléme d’une grande importance ; 
il n’entre pas dans le cadre de ce travail, 

Mais il est peut-étre possible d’agir sur certaines langues dont 
la radiumpuncture n’a pas abouti a une stérilisation immédiate 
évidente. Ces cas se présentent toujours de la méme facon: la 
cicatrisation de l’ulcération a été obtenue et il persiste une 
induration plus ou moins étendue, habituellement trés prononcée, 
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qui ne disparait pas. S’agit-il d’un insuccés ? d’une infection 
subaigué ? d’un début de radio-nécrose ? des trois choses a la 
fois ? Il est impossible de le savoir autrement que par I’épreuve 
du temps et cela peut étre fort long. Si l’on opére les aires 
ganglionnaires et si la langue n’est pas guérie, on pratique une 
opération inutile, et peut-étre nuisible. Si, pour opérer, on attend 
la certitude de la guérison linguale, on court le risque, trés 
préjudiciable, de laisser évoluer un envahissement ganglionnaire 
microscopique pour lequel l’opération serait excellente. 

Notre tendance actuelle est d’opérer, mais nous nous deman- 
dons si, sur ces cas douteux, et bien entendu sur ceux-la seule- 
ment, une large exérése linguale, avec fente de Jaeger — électro- 
coagulation chirurgicale par appareil a grande intensité — ne 
pourrait pas réparer l’échec probable de la radiumpuncture. 
Cette idée trouve sa justification dans les résultats que nous 
avons obtenus en opérant 40 cas de récidive linguale (Tableau 
IX). 10 fois nous avons obtenu une guérison compléte de plus 
de 5 ans, et sur les 30 échecs, 10 autres fois la langue est restée 
guérie jusqu’a la mort du malade, celle-ci étant survenue avant 
la 5° année par évolution d’adénopathies, métastases ou maladies 
intercurrentes. 

Cependant, il ne s’agit la que d’opérations peu nombreuses 
et notre expérience est encore beaucoup trop étroite pour que 
nous puissions en parler davantage, 


* 
* 


La chirurgie du cancer de la langue, comme celle de toutes 
les tumeurs malignes, est trés imprécise. Sans méme insister 
sur l'extréme malignité de certains cas pour lesquels tous nos 
efforts restent inutiles, elle s’adresse & un mal dont il est tou- 
jours absolument impossible d’apprécier UVétendue réelle: le 
cancer le plus limité en apparence peut s’accompagner d’une 
propagation ganglionnaire qu’aucune investigation ne nous per- 
met de déceler. Ainsi se justifient ces opérations que certains 
taxent d’excessives, mais qui, seules, permettent d’espérer une 
éradication complete. 

Le cancer de la langue offre des particularités favorables : sa 
généralisation est trés rare, son extension ganglionnaire se fait 
dans un territoire relativement limité que la chirurgie peut 
atteindre, surtout si elle est précoce et suffisamment étendue. 
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Peut-étre ces particularités expliquent-elles les bons résultats 
de la chirurgie des aires ganglionnaires cervicales du cancer de 
la partie mobile de la langue. Dans notre statistique (494 cas), la 
guérison des malades ne présentant pas d’adénopathie palpable 
et opérés précocement atteint le pourcentage de 45 %. L’amé- 
lioration progressive de nos résultats est en rapport évident avec 
la place de plus en plus grande donnée a l’évidement chirurgical 
du cou. Nous croyons qu’avee les moyens dont nous disposons 
a Vheure actuelle, c’est dans cette voie qu'il faut persévérer. 


Institut du Radium et Fondation Curie, Paris 
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Considérations sur les séminomes de l’ovaire 
PAR 


I. STOIA, P. STANCIULESCU et M. CIOC (Bucarest) 


Considéré comme une rareté jusqu’a présent, le séminome de 
lovaire est aujourd’hui rencontré de plus en plus souvent, 
grace a J’attention spéciale qui lui est accordée par les obser- 
vateurs. 

Le chapitre sur les séminomes, par toute une série de parti- 
cularités anatomo-cliniques et thérapeutiques et surtout par le 
probleme de sa pathogénie, a beaucoup préoccupé les auteurs. 
Pourtant une étude compléte de cette question, contenant toutes 
les monographies existantes, n’a pas été publiée a cause du 
nombre restreint d’observations présentées jusqu’a ce jour. 

Aujourd’hui, elle devient une question d’actualité par les cas 
nouveaux qu’on donne & la publicité et par les récentes recher- 
ches biologiques faites 4 ce sujet. 

Nous nous sommes proposé done de réunir, d’une part, tout 
ce qui a été publié a ce sujet jusqu’a présent dans la littérature 
médicale roumaine et, d’autre part, d’apporter de nouvelles et 
inédites observations anatomo-cliniques, dans l’espoir, croyons- 
nous, de venir avec une modeste contribution a l’étude de cet 
important chapitre, 

Nous chercherons tout d’abord a mettre en évidence un 
probléme qui préoccupe aujourd’hui également les chirurgiens 
et les gynécologues : celui de poser le plus tot possible le diagnos- 
tic de cette tumeur. En effet, de ce diagnostic précoce dépend le 
résultat thérapeutique, ainsi que nous l’avons démontré dés 
1934, 4 l’occasion d’une étude sur les tumeurs de l’ovaire et 
ensuite en 1936, dans notre travail sur « Le Cancer ». Nous 
avons attiré 4 ce moment-la l’attention sur la difficulté de pré- 
ciser le diagnostic clinique des tumeurs de l’ovaire 4 leur début, 
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retard qui laisse s’écouler le temps ot |’on pourrait intervenir 
chirurgicalement avec succés. 

Le séminome de l’ovaire est une tumeur solide, ayant une 
grande malignité et comme point de départ l’épithélium germi- 
natif, c’est-a-dire les cellules restées non différenciées dans 
Povaire adulte, aprés la premiére poussée germinative. 

Au point de vue histologique, ces tumeurs sont constituées 
par des amas de cellules claires, semblables a celles du sémi- 
nome testiculaire, dont elles different par l’absence du cris- 
talloide. 

La premiére description du séminome de l’ovaire a été faite 
par Chenot en 1911, qui l’appela séminome de l’ovaire A cause 
de sa ressemblance histologique avec le séminome testiculaire, 
décrit par Chevassu en 1906. 

En 1912, Masson, et plus tard Ménétrier, Peyron et Isch-Wall 
établirent cette nomenclature. 

En 1929, Jean Hoche, de Nancy, publie une monographie de 
cette affection, avec 15 cas trouvés dans la littérature, En 1930, 
Hoche publie un article dans le « Bulletin du Cancer ». 

A partir de ce moment, sont publiés les articles de A. Jianu 
(1929), Lazaresco, Platareanu (1930), Miller (1931), Kraft (1936), 
Doubrére (1933), Aguinaga (1939), Ricard et Accard (1936), qui 
présentent de nouveaux cas de séminomes de l’ovaire. 

Enfin, on trouve publiés dans la littérature des cas tels que 
ceux de R. Mayer (1930), appelés dysgerminomes. 

En 1934, Stoia et Stanciulesco, a l’occasion d’une étude sur 
les tumeurs de l’ovaire, parlent aussi du séminome sur lequel 
ils insistent, en 1936, dans « Le Cancer >». 

Béclére fait une communication en 1931 et publie, dans la 
« Presse Médicale », un article concernant le séminome (1934). 
En 1936, Gentil publie 16 cas de séminomes ovariens et testi- 
culaires. 

En 1937, Mme Lazaresco étudie 5 cas de séminome ovarien 
dans la « Romania medicala », et en 1938, les D™ Christidi et 
Fagarasanu, dans le « Lyon chirurgical », publient une mono- 
graphie, ott, a part les observations citées dans la littérature 
médicale roumaine et étrangére, ils présentent trois autres cas 
en méme temps qu’une précieuse contribution sur le test biolo- 
gique comme moyen de diagnostic pré-opératoire, 

Nous-mémes, nous avons présenté un rapport sur la patho- 
génie des séminomes de l’ovaire 4 la Société Anatomo-Clinique 
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de Bucarest et en 1939, devant la méme Société, nous avons 
exposé une « étude anatomo-clinique du séminome ovarien >». 

En méme temps, les D™ Seimeanu, Dumitriu et Bors présen- 
tent un cas de séminome 4a la Société de Cancérologie et les 
D" Gomoiu, Carstea et Platareanu communiquent, a la Société 
Anatomo-Clinique de Bucarest, une étude sur le diagnostic des 
tumeurs de l’ovaire. 


Fic. 1. —- Séminome de lovaire. — On voit le tissu conjonctif qui sépare 
les travées cellulaires de la tumeur, prenant V’aspect d’une forme sclé- 
reuse (obj. 3). 


Derni¢rement, de nous, le Cioc, qui présenta comme 
thése de doctorat « Le séminome de l’ovaire », trouva dans la 
littérature roumaine 11 cas, dont les 3 suivants n’ont pas été 
encore publiés. Nous croyons done intéressant de les présenter 
aujourd’hui, a cause de leur utilité pratique. 


1 OBSERVATION. — La malade, I. T., 57 ans, s’*hospitalise le 17 déc. 
1935 a ’Hopital Brancovan pour une tumeur abdominale avec liquide 
dans la cavité péritonéale et état cachectique. Elle est inconsciente 
et ne peut fournir aucun renseignement. 

L’examen objectif porte le diagnostic de néoplasme des ovaires 
avee métastases généralisées, ascite, urémie, cachexie. 
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Elle succembe le 25 déc. 1935, et 4 l’autopsie pratiquée par nous on 
trouve : liquide hémorragique dans la cavité péritonéale. L’ovaire 
droit est remplacé par une tumeur de la grosseur d’une téte d’adulte, 
adhérente aA l’utérus et a la partie postérieure de l’abdomen et se 
continuant avec une masse tumorale irréguliére, représentant des gan- 
glions lombo-aortiques. L’ovaire gauche légérement augmenté de vo- 
lume avec de nombreux kystes. 

A la section de la tumeur ovarienne, on constate une surface blan- 
che nacrée, infiltrée de petites zones blanchatres dépolies. 

Le foie un peu gros, congestionné. Ne présente pas des meétastases. 
Les reins sont petits, irréguliers, avec des signes de néphrite sous- 
aigué. Petite rate, réticulum bien développé. Au sommet et a la base 
du poumon gauche, quelques métastases de couleur rougeatre avec de 
petites zones blanchatres. Le coeur est petit : dégénérescence brune. 

L’examen histologique de la tumeur ovarienne et des métastases 
abdominales et pulmonaires montre des amas de cellules claires, a 
contour bien précisé, avec un gros noyau hyperchromé, parsemés par 
de gros faisceaux de tissu conjonctif adulte. 

Diagnostic : séminome ovarien avec importante sclérose. 


2° OBSERVATION. — La malade F. I., 32 ans, entre dans le service mé- 
dical de Hopital Cantacuzéne pour douleurs et augmentation de volu- 
me du ventre, oeedémes des membres inférieurs, mauvais état général, 
cachexie, hémoptysie. 

Dans les antécédents personnels on trouve une aménorrhée qui 
dure depuis trois ans et qui a été précédée par des métrorragies du- 
rant huit mois, consécutives 4 une fausse couche. 

Six mois avant son hospitalisation, elle a été opérée pour une 
tumeur abdominale (?) 

L’historique renseigne que la maladie a débuté depuis un an par 
des douleurs abdominales, aprés quoi abdomen a augmenté de volu- 
me. Elle s’hospitalise et elle est opérée aussit6t. Trois mois aprés 
lopération, l’'abdomen augmente de nouveau de volume et les douleurs 
reparaissent. Au cours de son hospitalisation elle a eu plusieurs cra- 
chats hémoptoiques. 

A lexamen objectif, poumons : matité au sommet gauche, rales de 
bronchite disséminés dans les deux poumons. 

Ceeur : bruits assourdis, rien orificiel. Pouls, 98 par minute. Tens. 
art. : 10/7 (V.-L.). 

L’abdomen trés dilaté avec cicatrice sous-ombilicale trés épaissie. 
Matité dans la moitié inférieure de abdomen qui se déplace en méme 
temps que la position de la malade. Dans la profondeur, on percoit 
a la palpation une tumeur irréguliére. 


Le foie ne dépasse pas le rebord costal. La rate percutable sur trois 
{ravers de doigt. 
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On pose le diagnostic de : néoplasme généralisé. 

La malade succombe sept jours aprés Vhospitalisation, et a l’au- 
topsie pratiquée par nous on constate « du liquide hémorragique 
dans la cavité abdominale ». Thorax : le poumon gauche présente de 
nombreuses métastases qui atteignent la grosseur d’une grosse noix, 
de couleur rouge foncé et de consistance molle ; 4 la section, elles ont 
l'aspect de caillots et quelques-unes un aspect gélatineux. Dans le reste 
du poumon, congestion cedémateuse. 

Coeur petit avec dégénérescence brune. 

Abdomen: les ganglions augmentés forment une masse tumorale 
irréguliére de couleur blane grisatre. Quelques-uns ont une consistance 
molle. Le foie, légérement augmenté de volume, congestionné, présente 
des lésions d’hépatite chronique. La rate, de volume normal, conges- 
tionnée. 

L’utérus, de volume normal, présente a la surface de nombreux 
nodules de différentes grandeurs ; il est adhérent au rectum et a la 
vessie. A sa partie postérieure et supérieure, il se continue avec la 
masse tumorale abdominale. 

L’annexe droite avec de nombreux kystes. L’ovaire gauche et la 
trompe amputés. L’examen histologique des tumeurs abdominales et 
pulmonaires montre des métastases a aspect de séminome. 


3° OBSERVATION. — La malade C. F., 20 ans, étudiante, entre dans la 
8 Division Maternité de ’Hopital Brancovan, le 31 décembre 1935, 
pour douleurs dans le pelvis, plus accentuées dans la fosse iliaque 
droite, fievre élevée, délire. 

Antécédents hérédo-collatéraux : parents sains, une soeur succombée 
sans que la cause ait pu étre précisée. 

Antécédents personnels : menstruée a 14 ans, la menstruation régu- 
liére. Elle a eu la derniére menstruation deux mois avant son hospita- 
lisation. Dans le reste, rien de particulier. Elle n’a souffert d’aucune 
affection infecto-contagieuse. Elle n’est pas mariée. 

La maladie actuelle a débuté avant les fétes de Noél par une légére 
indisposition et un malaise général. Le premier jour de Noél, elle a eu 
une vive douleur dans le pelvis accompagnée d’étourdissements, per- 
dant presque la connaissance. 

La douleur a persisté, diffuse, dans ’hypogastre, accompagnée de 


fiévre élevée (39-40), ballonnement abdominal, sans nausées ou vomis- 
sements, 


Deux jours avant son hospitalisation, la fiévre a baissé un peu (38), 
mais état général s’est maintenu assez sérieux. A la suite d’un consult 
médical, elle s’hospitalise. 

A son hospitalisation : fiévre 38, pouls filiforme, respiration accélé- 
rée (30), dyspnée, délire, état demi-comateux. La langue rétie, les 
lévres séches, le facies pale, les yeux cernés, le nez pineé. La malade 


— 
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ressent de vives douleurs dans l’hypogastre au moindre essai de pal- 
pation. Il est &4 remarquer chez cette malade l’excessif développement 
du systéme pileux. 

A l’examen pulmonaire, on entend quelques rales de bronchite dans 
les deux poumons. L’appareil circulatoire : rien orificiel, rythme régu- 
lier. tachycardie. Le foie et la rate normaux. 

L’abdomen, ballonné surtout dans la fosse iliaque droite et dans 
Vhypogastre. La défense musculaire s’étend jusque vers la ligne mé- 
diane et en haut jusqu’au niveau de l’ombilic. A gauche, il n’y a pas 
de contracture. La fosse iliaque gauche est souple. Sonorité 4 l’épigas- 
tre et dans les flancs. A ’hypogastre, matité ; sonorité dans la fosse 
iliaque gauche, dans la fosse droite matité franche. Une ponction pra- 
tiquée dans la fosse iliaque droite raméne du sang frais. 

Appareil urinaire. Les urines claires. Elle a de l’incontinence uri- 
naire et de matiéres fécales. 

Systeme nerveux : obnubilation, état demi-comateux, délire. 

Examen génital : les organes génitaux externes normaux. Le vagin 
normal ; ’hymen anatomiquement intact, permettant l’introduction de 
Vindex ; on ressent pourtant le pourtour de ’hymen. Le corps utérin 
libre, mobile. A droite, on ressent quelque chose de consistant qui se 
dirige en haut, mais qu’on ne peut pas préciser a cause de la contrac- 
ture. Le fond de sac latéral gauche est libre, celui de droite légérement 
empaté. 

L’examen du sang: leucocytes, 7.000 par mme.; polynucléaires, 
72 0/0. Hémoculture et réaction de Widal négatives. 

Diagnostic pré-opératoire : syndrome abdominal aigu. 

Opération le 2 janvier 1936. Incision de Jalaquier. A l’ouverture du 
péritoine, on trouve du liquide séro-sanguinolent (transsudat). On 
évacue le liquide et on trouve une tumeur grande et dure de l’ovaire 
droit. Elle ne peut pas étre décollée, étant extrémement adhérente A 
tous les organes voisins. On draine avec des méches et on fait le pan- 
sement. 

Trois heures aprés l’intervention, la malade succombe. 

A lautopsie, on trouve du liquide hémorragique dans la cavité abdo- 
minale. Dans la fosse iliaque droite, on trouve une tumeur a surface 
lisse, de la grandeur d'une téte d’adulte, faisant corps A l’ovaire. A la 
section, la tumeur présente de grandes masses nécrotiques. En géné- 
ral, elle est de consistance friable et pése 6.100 gr. 

Dans les autres viscéres on constate : le foie congestionné avec la 
surface de section légérement sclérosée. Les reins avec signes de né- 
phrite sous-aigué. La rate, de volume normal, congestionnée. Les pou- 
mons, légére congestion cedémateuse. Coeur, légére dégénérescence 
brune. Le péritoine légérement congestionné. Les anses de l’intestin 
gréle et du cdlon ne présentent rien de particulier. 
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L’examen histo-pathologique de la tumeur montre une masse de cel- 
jules néoplasiques claires avec des noyaux hyperchromatiques, for- 
mant de petits ilots entourés d’infiltration leucocytaire et de nécrose. 

Diagnostic : séminome ovarien avec masses de nécrose accentuée. 


De ces observations et de celles publiées par l'un de nous dans 
sa thése, nous constatons : 


L’age des malades varie entre 17 et 57 ans. 


Fic, 2. — Séminome de Vovaire avee cellules de type fusiforme. 


Le siége de la tumeur a été dans 10 cas unilatéral et dans un 
seul cas bilatéral. 

Dans presque tous les cas, on a trouvé des troubles mens- 
truels aménorrhée, métrorragies, ete. — Dans quelques-uns, 
la tumeur a été décelée a Voccasion de examen fait pour une 
métrorragie abondante qui datait depuis plusieurs jours. 


En ce qui concerne le poids de la tumeur, il a varié entre 
2.100 gr. et 6.100 gr. 


Dans plusieurs cas, 
lascite hémorragique. 


la tumeur a été accompagnée par de 


Quant aux métastases, nous les avons trouvées dans certains 
cas ott les ganglions abdominaux constituaient des masses 


Butt, pu Cancer 1939, — T. 28. 65. 
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énormes qui comprimaient les autres viscéres abdominaux. Par- 
fois, les métastases abdominales étaient enti¢rement  trans- 
formées dans des masses de caillots friables. Dans deux cas, nous 
avons trouvé des métastases dans le poumon gauche. Dans l'un 
deux, la métastase occupait la presque totalité poumon, 
Payant transformé dans une masse néoplasique hémorragique. 

Au point de vue histologique, les métastases eurent la méme 


Fic. 3. Séminome de Vovaire (méme cas) ott Pon voit les cellules-type 
du séminome (vu a’ un fort grossissement). 


structure que la tumeur primitive, sauf dans un cas ot la 
tumeur ovarienne et les métastases pulmonaires avaient des 
cellules fusiformes, tandis que les métastases abdominales pré- 
sentaient des cellules @aspect normal. Dans ce cas, examen 
sommaire pouvait diagnostiquer un sarcome. L’examen effectué 
dans plusieurs endroits de la tumeur nous a aidé & poser le 
diagnostic, tache qui a été assez difficile. 

Au point de vue anatomo-pathologique, macroscopiquement, 
a part les cas oli Paspect de la tumeur était celui décrit partout, 
nous avons trouvé des cas ott la tumeur présentait une vascu- 
larisation tres accentuée et des hémorragies diffuses, qui Jui 
donnaient un aspect angiomateux, 
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Au point de vue histo-pathologique, excepté les formes avec 
des masses cellulaires uniformes, nous avons trouvé des formes 
ol le tissu conjonctif était trés abondant, sans que la malade 
ait fait auparavant de la radiothérapie. 

Ainsi, les zones néoplasiques étaient entourées de bandes 
épaisses de tissu conjonctif, partaient des travées conjone- 
tives intra-cellulaires, présentant un aspect cirrothique. En 
d’autres endroits, les cellules néoplasiques étaient situées lune 
aprés l'autre, formant des cordons séparés par des bandes 
épaisses de tissu conjonctif qui donnent & la piéce un aspect 
strié. De tels aspects se trouvaient généralisés dans toute la 
masse tumorale. Enfin, nous avons trouvé des formes  fuso- 
cellulaires semblables & celles sarcomateuses. 

Au point de vue clinique, le début de Vaffection n’a jamais 
pu étre précisé. La symptomatologie n’a présenté rien de spécial, 
sauf dans un cas ott la malade avait des phénoménes impor- 
tants de masculinisation (systéme pileux masculin, voix grosse, 
clitoris hypertrophi¢é, ete.), lesquels ont disparu aussitot aprés 
lopération. 

I] faut mentionner le fait que, en deux cas, examen pour 
le Prolan A dans Vurine de la malade a été positif en posant le 
diagnostic clinique de séminome, vérifié ensuite aussi par les 
coupes histologiques, A tout cela, il faut ajouter le fait impor- 
tant que, dans le liquide tumoral, on a trouvé, a cété de Vhor- 
mone folliculaire, 4 U.S.p. em*, ainsi qu’une quantité appré- 
ciable d@hormone sexuel masculin qui, injecté chez une poule, 
a déterminé dans les 48 heures le doublement des dimensions 
de la créte. 

Dans les deux cas de métastases pulmonaires, les malades 
ont eu des hémoplasies. 

Dans un cas, la malade n’a présenté aucun phénoméne, sauf 
augmentation de l’abdomen. Il n’y a eu de la fiévre que dans 
un seul cas, ott, en méme temps qu’un mauvais état général, 
on constatait une contracture accentuée de la paroi abdomi- 
nale, localisée surtout dans la fosse iliaque droite, ce qui don- 
nait l’aspect d’un syndrome péritonéal aigu. 

L’évolution de ces tumeurs a ¢té trés rapide ; dans J’un des 
cas publiés plus haut, trois mois aprés l’opération, la générali- 
sation a été complete, 

Le diagnostic clinique est trés difficile 4 établir car, la tumeur 
étant longtemps mobile, elle peut étre prise pour une tumeur 
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bénigne, ou bien, ne présentant aucun symptome alarmant, elle 
peut n’attirer attention qu’une fois la période « opérable », qui 
est trés courte — car la généralisation se produit trés vite — vient 
d’étre dépassée. On se rend done compte de la nécessité d'un 
diagnostic précoce et précis, lequel, cliniquement, est trés dif- 
ficile & établir. 

C’est pourquoi on recommande que chaque fois que l’on se 
trouve en face d’une tumeur solide ovarienne, que l’on procéde 
aussitot & lopération, car il se peut qu’on ait affaire a un sémi- 
nome, malgré l’allure bénigne de la tumeur, Non opérée & temps, 
le pronostic est défavorable, malgré la radiosensibilité de la 
tumeur, & cause des métastases qui se produisent avec rapidite, 

Il est de méme absolument nécessaire que lon pratique 
toujours examen histologique post-opératoire de toute tumeur 
ovarienne solide extirpée. 


Lymphosarcome 


a localisations semblant multiples d’emblee 
PAR 


Paul FOULON (Chartres) et Pierre DESCLAUX 


Les lymphosarcomes ont ordinairement une symptomatologie 
ganglionnaire qui en fail soupconner, sinon affirmer lexistence ; 
il est exceptionnel quils se manifestent uniquement par des 
localisations osseuses ou viseérales, surtout lorsque celles-ci sont 
mulliples et d@apparence simullance dans apparition. 

Les cas de cette nature posent des problemes diagnostiques 
difliciles & résoudre et cest un de ceux-ci que nous allons 
exposer, 

Il s‘agissait du conscrit Ben..., agé de 21 ans, originaire Afrique 
(Alger), incorporé le 4 octobre 1937 comme engagé volontaire done ne 
présentant aucune manifestation pathologique a Pépoque. 

Le 1°" décembre 1938, il se présentait dans le service souffrant de 
violentes douleurs a l’épaule gauche irradiant vers le coude et la main, 
de céphalée frontale, et il avait remarqué en outre une ‘augmentation 
de volume des bourses. 

Le début de tous ces troubles était simultané ou presque, remontant 
ala fin du mois d’octobre. L’absence de toute douleur au niveau de 
son testicule était cause qu’il ne s’était pas alarmeé. 

A son hospitalisation, ’examen des bourses mettait en évidence un 
testicule droit dur, lourd, ayant perdu la sensibilité testiculaire nor- 
male, sans points douloureux, atteignant le volume d’un ceuf de poule. 

L’épididyme droit était légérement indure, il était augmenté de 
volume. 

Il n’y avait pas de modifications du cordon et de la vaginale. La 
peau du scrotum était souple et non adhérente. 

A gauche, le testicule était normal, Mais lépididyme était augmenté 
notablement de volume enrobant le testicule et débordant de toutes 
parts. 
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Par ailleurs, le T.R, ne montrait pas de modifications de volume et 
de consistance de la prostate et des vésicules séminales, 

L’examen de l’épaule permettait de noter une limitation des mouve- 
ments d’antépulsion, de rétropulsion et d’élévation du bras ainsi que 
lexistence d’une douleur exquise au niveau de l’articulation acromio- 
claviculaire. 

Une radiographie de la région montrait une lésion totale de l’acro- 


Fig. 1. 


mion avec raréfaction osseuse extrémement accentuée, irrégularité 
des contours et pincement de Vinterligne articulaire. 

L’examen général n’apportait aucun renseignement nouveau, Les 
appareils pulmonaire, circulatoire, nerveux, urinaire étaient normaux. 
On ne pouvait observer aucune autre lésion du squelette. A signaler un 
taux durée a 0,55 0/0 et une adénopathie prétragienne droite isolée. 

Devant un tel tableau, surtout devant l’épididymite gauche et la 
lésion acromiale, le diagnostic fut d’abord orienté vers une tubercu- 
lose, sous réserve de l’aspect anormal du _ testicule droit, pour une 
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oichite bacillaire 4 évolution aussi rapide, sous réserve également de 
Vétat considérable de raréfaction osseuse de l’acromion, rare au début 
d'une tubercuto:: 

‘Le 11 décembre, le malade ressentit une crise douloureuse  vio- 
lente, épigastrique assez bréve d'une demi-heure environ et cédant 
spontanément, 

Le 13 décembre, un fait nouveau apparut orientant davantage 
encore vers Phypothése dune tuberculose généralisée, du fait du poly- 
morphisme des manifestations. 

Le malade présentait au matin une paralysie faciale droite, para- 
lysie totale avee abolition du réflexe cornéen, hyperacousie mais sans 
troubles gustatifs ou sensilifs, ni paralysies oculaires associées, 

L’examen neurologique complet ne montrait a cette date aucun trou- 
bles moteurs ou sensitifs. On ne pouvait trouver aucun signe de la 
série pyramidale, le cutané plantaire se faisait en flexion, il n’y avait 
pas de signes de la série cérébelleuse. L’examen du fond d’ooil était 
normal, 

La ponction lombaire retira un liquide céphalo-rachidien clair non 
hypertendu (18 au manomeétre de Claude) contenant : de Valbumine, 
1 gr. 28 0/0; du sucre, 0 gr. 25 0/0, et 220 éléments par mme. 

Le Bordet-Wassermann y était négatif, 

Le Benjoin colloidal & 0000022222220000, 

Tous ces résultats témoignaient @une réaction méningée, arguments 
Wautant plus en faveur d’une tuberculose que la réaction de Vernes * 
était a 83. 

L’examen du conduit de Voreille montrait Vexistence dun bour- 
geon charnu que lon enleva le 16 décembre 1938 a fin d’examen his- 
tologique. L’exploration de la mastoide devant un os éburné ne mon- 
trait aucune lésion antro-tympano-mastoidienne, 

Brusquement, le 18 décembre, quatre jours aprés sa paralysie faciale 
droite, apparut une paralysie faciale gauche en tous points compara- 
bles a la précédente, réalisant un tableau de diplégie faciale vraisem- 
blablement d’origine nucléaire, ne permettant plus la mimique du rire 
et du pleurer, diplégie sans autres paralysies des autres paires cra- 
niennes, 

L’examen du fond d’ceil montrait alors une légére stase papillaire. 

Cependant, le 22 décembre, le résultat de ’examen histologique du 
bourgeon charnu de Voreille orientait d’une facon toute différente le 
diagnostic en montrant qu’il s’agissait d’une tumeur constituée d’élé- 
ments a noyaux arrondis, souvent en mitose 4 protoplasme peu abon- 
dant. 

Il était difficile de dire, en raison de Vexiguité du fragment, s’il 
sagissait d’un sarcome ou d'un épithélioma ; mais étant donné Vhis- 
toire clinique du malade, on supposa qu'il s’agissait d’une métastase 
(un séminome du testicule. Cette hypothése entraina une interven- 
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tion: le 25 décembre, on pratiqua, aprés ligature en masse des éleé- 
ments du cordon, une castration du testicule droit, 

L’examen histologique de la piéce confirma le diagnostic de néo- 
plasie, mais élimina complétement celui de séminome du testicule. 


Fic. 2. — Image histologique du testicule. On reconnait une infiltration néo- 
plasique homogéne. Les rares tubes séminiféres persistants ne sont plus 
revétus que par le syncytium sertolien. 


En effet, au milieu de la nappe des cellules tumorales, il persiste 
d’assez nombreux canaux séminiféres qui ne sont pas altérés. De mé- 
me, au niveau de l’épididyme, les canaux excréteurs sont respecilés 
et engainés par les mémes cellules tumorales. 


Ces cellules se présentent avec un noyau arrondi possédant généra- 
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lement un ou deux nucléoles. Les mitoses sont assez frequentes, Le 
protoplasma, tantot peu abondant, tantot assez important, se colore 
au Dominici d’une maniére intense par le bleu de toluidine. Bien que 
nous n’ayons pas pu mettre en évidence de granulations, certains 
éléments ont Vaspect de cellules de la lignée myéloide, alors que d’au- 
tres sont plutot du type lymphoide. Dans ensemble, ce sont ces der- 
niéres qui prédominent. 

Nous considérons done cette tumeur comme un lymphosarcome, Ce 
diagnostic concorde bien avee Vaspect histologique de la biopsie du 
conduit auditif ot Vaspect des cellules est plus nettement en faveur 
Wune origine lymphoide. 

Un myélogramme donnail les résultats suivants : 


Ii montrait une moelle osseuse trés peu modifi¢ée. On y retrouve ca 
cffet les éléments de la lignée myéloide et érythroblastique comme dans 
une moelle normale sans présence d’éléments tumoraux particuliers. 

La formule sanguine était normale : 


Mononucléaires ........ 14 


Enfin signalons que la recherche de la protéine thermolable de Bence- 
Jones dans lurine était demeurée négative. 

Aprés ablation du testicule et avoir établi le diagnostic, un traile- 
ment de radiothérapie profonde fut institué sur l’épaule, la téte et Ia 
région solaire. 

Cependant apparaissaient une paralysie du VI° droit le 2. janvier 
1939, puis des névralgies occipitales trés violentes, 
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L’examen du fond d’ceil montrait alors une stase papillaire trés 
importante. 

Le 10 janvier apparut une paralysie vésicale. 

Une masse ganglionnaire épigasirique put bientot étre percue A la 
palpation profonde. 

L’anorexie devint compléte et le malade mourut le 26 janvier, aprés 
deux jours de coma, réalisant un tableau de cachexie et d’adynamis, 

L’autopsie ne put malheureusement étre pratiquée. 


Cette observation présentait done comme on peul le voir un 
trés grand intérét clinique. Pendant toute une partie de l’évolu- 
lion, on pouvait se demander s’il s’agissait de manifestations de 
tuberculose généralisée ou de cancer. Aucun argument ne _ per- 
mettait de trancher. 

Certes l’atteinte de l’épididyme gauche était peu en faveur 
Wun début de séminome. Surtout Vapparition de la paralysie 
faciale s’accompagnant de réaction méningée avec hypercytose 
et hyperalbuminose semblaient devoir écarter cette hypothése. 
Plus accessoirement, le taux élevé de la réaction de Vernes allait 
encore contre ce diagnostic. 

Mais celui de tuberculose n’élait pas non plus sans quelques 
discordances : Paspect clinique du testicule droit si peu doulou- 
reux, ayant méme perdu touie sensibilité spéciale, Vabsence de 
tous signes inflammatoires, impression de lourdeur de la masse 
testiculaire. 

On ne trouvail pas latteinte habituelle des voies génitales hau- 
tes pour une lésion orchidienne si avancée. 

I] n’existait aucun élément de bacillose pulmonaire : Vimage 
thoracique ¢tait des plus normales. 

Par contre, la radiographie de lacromion montrait une lésion 
a développement extrémement rapide qui ne ressemblait pas a 
une ostéite tuberculeuse mais évoquait plutot une néoplasie 
osseuse. 

Quoi qu'il en soit, ce ful seulement par la biopsie dun élément 
Wapparence macroscopique bénigne que tut orienté nettement 
le diagnostic jusque-la en suspens. 

Cest 1a un fait sur lequel il nous parait curieux d’insister ; 
les métastases du conduit audilif externe sont en effet rares. 
Il est en tout cas exceptionnel de les voir orienter vers un diag- 
noslic de lymphosarcome comme dans notre observation. 

A vrai dire, le diagnostic ne fut posé réellement qu’apreés cas- 
tration et examen du testicule droit. 
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Enfin, toujours du point de vue clinique, au cours de l’évolu- 
tion, la prise des différentes paires craniennes : facial droit puis 
gauche puis moteur oculaire externe droit, s’est faite 4 lexclu- 
sion de tout autre trouble moteur, traduisant Vexistence d’un 
noyau cancéreux des plus localisés, qui permettail de situer avec 
une extréme précision la néoplasie cérébrale. 

L’histologie de la tumeur était également des plus intéres- 
santes. Elle permettait d’éliminer & coup str le séminome. Mais 
certaines cellules semblaient appartenir & la lignée myéloide. 
Bien que dans l’ensemble les cellules de la lignée lymphoide fus- 
sent en plus grand nombre, on pouvait discuter hypothese dun 
myélome. 

Etant donné Vhistoire clinique, la tumeur primitive aurail 
siégé A V'acromion. Mais le myélogramme ne montrait aucune 
modification de la moelle osseuse. D’autre part, aspect de la 
biopsie du conduit auditif était netlement en faveur dune ori- 
gine lymphoide. Aussi avons-nous conclu devant tous ces élé- 
ments et par suite de Pimage méme de la coupe testiculaire, a 
un lymphosarcome a réaction myéloide. 

Un dernier point reste & discuter : le point de départ de VPaf- 
fection. 

Etait-il réellement au testicule droit avee métastases ganglion- 
naires, osseuses, cérébrales ou bien ne s’agissail-il pas d'une 
lymphosarcomatose généralisée ? 

Il nous parait difficile de donner une réponse catégorique. 
Aubertin signale Ja rareté des formes généralisées de sarcomes 
ganglionnaires. 

Pour Baumann Shenker, quand le début se fait par des mani- 
festations multicentriques d’emblée, il s’agirail le plus souvent 
de réticulo-sarcomes. 

Cest la une régle qui n’a rien d’absolu. 

En ce qui concerne notre malade, il semble bien que le début 
de son affection se soit faite par de multiples localisations. Cer- 
tes, la latence de certaines lésions, en particulier du testicule, est 
indisculable. Aussi nous pavait-il impossible de se prononcer 
entre lymphosarcomatose généralisée et lymphosarcome du tes- 
licule avec métastases nombreuses. 

En terminant, nous ferons remarquer que l’affection évolua 
sans atteintes ganglionnaires décelables, sauf peut-ctre dans la 
région czeliaque, et que cela encore contribue a singulariser notre 
observation. 


INFORMATIONS 


Fondation Angel Roffo 


Cette Fondation a pour but de favoriser, par la création de 
bourses de voyage, les relations scientifiques concernant le Can- 
cer, entre la France et la République d’Argentine. 

La Ligue Francaise contre le Cancer, chargée de lattribution 
de ces bourses, mettra une somme de vingt-cing mille frances a la 
disposition @un Francais désirant faire un stage & Buenos Aires 
a Institut de Médecine Expérimentale pour Il’Etude et le Traite- 
ment du Cancer, pendant année 1940. 

Adresser les demandes au siége de la Ligue, 6, Avenue Mar- 
ceau, Paris (8‘), avant le 30 avril 1940. 
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